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SEANCE DU 8 JUIN 1960 


sous la Présidence du P* Redon, Président 


Allocution de M. Mawas, Président sortant 


Me voila arrivé au terme du mandat que vous avez bien voulu me confier. 

En me choisissant comme votre Président vous m’avez fait un grand honneur. 

Je vous remercie encore une fois. 

Un grand honneur, dont je sens tout le prix aujourd’hui oti je quitte ce fau- 
teuil, qui fut occupé par tant d’illustres savants ou grands médecins que vous avez 
choisis dans votre sagesse, sans oublier mes deux successeurs immédiats, les Pro- 
fesseurs Redon et Delarue. 

Les 2 années ou j’ai été votre président ont passé bien vite. Il me semble que 
c’est hier que je me suis assis pour la premiére fois dans ce fauteuil, qui est comme 
beaucoup d’autres fauteuils plus ou moins académiques une simple chaise assez 
inconfortable d’ailleurs, mais qui sied si bien & nos réunions simples et amicales. 

Le professeur Lamarque qui m’a précédé et avant lui mon ami le professeur 
Lacassagne, dont les hautes valeurs scientifiques et morales sont mondialement 
connues, sont deux Cancérologues éminents, & qui j’ai succédé, sans jamais avoir 
eu la prétention de les remplacer. Lamarque faisait observer combien il a été 
touché par votre choix étant le premier de sa spécialité & présider vos séances. 
Que dirai-je 4 mon tour, moi qui suis un histologiste et un ophtalmologiste? 

La cancérologie expérimentale et physico-chimique, la radiologie ont été 
illustrées par ces deux éminents collégues. Aujourd’hui ce sont d’autres disciplines 
qui étudient le cancer qui vont diriger dorénavant vos travaux. 

Aprés Delbet et Ducuing, voici que Redon, éminent chirurgien, professeur 
de cancérologie clinique 4 la Faculté, est choisi par vous comme mon successeur, 
ce qui montre toute l’importance que nous attachons aujourd’hui encore a la 
chirurgie dans la lutte contre le cancer. Aprés lui, c’est mon ami le professeur 
Delarue qui représentera une autre discipline de la cancérologie, | histo-pathologie 
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des tumeurs, qui demeure notre discipline de base, malgré ce que disent quelques 
esprits chagrins ou attardés. 

Comme tous mes prédécesseurs je tiens 4 rendre hommage & notre Secrétaire, 
devenue notre Secrétaire Général, Madame Laborde, pour son dévouement et 
son efficacité, grace auxquels les fonctions de Président de notre Association 
sont si légéres et si agréables. 

Madame : C’est seulement au cours de ces 2 années de Présidence que j’ai pu 
apprécier la quantité et la qualité du travail que vous accomplissez chaque jour 
et estimer pleinement ce que la Cancérologie francaise vous doit, sans parler de la 
part éminente que vous avez prise dans le domaine de la Curiethérapie. Bien plus, 
la rédaction du Bulletin vous doit de paraitre réguliérement, malgré toutes sortes 
de difficultés. Sa présentation qui était déja excellente devient parfaite avec la modi- 
fication de son format et de sa couverture, ceci pour permettre de publier des 
photographies de miscroscopie électronique. Actuellement, notre Bulletin peut 
rivaliser avec les meilleurs publications étrangéres de cancérologie. 

Cette magnificence ne va pas sans certains inconvénients que connait notre 
trés sympathique trésorier, le Docteur Bertrand. Malgré une gestion scrupuleuse 
de notre trésorerie il n’a pu éviter certaines dépenses indispensables pour la beauté 
typographique de notre Bulletin; nous le remercions bien sincérement. 

J’en arrive enfin & la raison de mon allocution : c’est pour moi une joie réelle 
de transmettre la présidence au Professeur Redon. 


Allocution de M. Redon, Président 


MespaMEs, MEssiEurRs, Je ne puis vous cacher |’émotion que j’éprouve au 
moment de prendre possession du fauteuil présidentiel. 

Je dois d’abord vous remercier de m’avoir élu et je veux surtout remercier 
Madame Laborde qui a pensé & moi, qui m’a proposé & vos suffrages : c’est grace 
a elle que j’occupe aujourd’hui cette place. 

Je veux aussi dire la reconnaissance que je dois 4 deux hommes : & Pierre Duval 
qui me donna en 1934 la plus grande marque de confiance et d’affection, que puisse 
donner un Patron, en me confiant la Direction du Service de Chirurgie de |’ Institut 
du Cancer, tout en conservant la direction nominale et la responsabilité. Ensuite 
en m’apprenant a penser en cancérologue. C’est certainement la formation qu'il 
m’a donnée qui a fait de son éléve un chirurgien cancérologue et c’est son enseigne- 
ment qui m’a amené a penser en cancérologue et non plus tout a fait en chirurgien. 

Et puis, comme tous les présidents, j’ai un désir & manifester en prenant 
cette place : ce désir, c’est d’étendre l’audience du Bulletin de |’Association Fran- 
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¢gaise pour l’étude du Cancer et d’amener de plus nombreux cancérologues clini- 
ciens, ou simples chirurgiens a lire notre journal et a y collaborer. 

Je pense qu’il est indispensable, pour arriver A ce but, de faire une plus large 
part aux publications cliniques. L’intérét me parait étre que les nouveaux lecteurs, 
attirés par les articles cliniques arrivent & lire également l’exposé des recherches’ 
scientifiques que trop d’entre eux ignorent et qu’ils devraient connaitre. 

Je voudrais que nous en arrivions 4 publier dans le Bulletin tous les travaux 
valables de cancérologie et que sa lecture devienne indispensable & tous ceux qui 
traitent des cancers. 

Je pense que nous pourrions aussi publier plus souvent des analyses de tra- 
vaux importants et que ces analyses pourraient étre commentées et non pas seu- 
lement résumées. 

Et je souhaite que notre Bulletin devienne un jour prochain la grande Revue 
Francaise de Cancérologie scientifique et pratique. 

J’apptends au dernier moment, que grace a l’intervention de M. Lacassagne, 
la Ligue Francaise pour la Lutte contre le Cancer vient d’accorder au Bulletin 
une subvention de 10 000 NF : vous me permettrez de remercier, en votre nom, 
et Monsieur Lacassagne et la Ligue, d’une générosité qui nous était tout a fait 
indispensable. 

Je dois aussi vous informer que le Conseil d’Administration qui s’est réuni 
le 3 mai dernier pour nommer un Secrétaire Général a désigné M™e Laborde, 
a Tunanimité. Le poste de Secrétaire devenu ainsi vacant sera occupé par 
M. Ennuyer. 

Il est temps maintenant de commencer une séance de travail particuliére- 


ment importante, puisqu’elle est consacrée aux éléves du Pt Charles Oberling 
et a leurs travaux, 


; 


COMMUNICATIONS 


Le rdle de la microscopie électronique 
dans les recherches sur les virus oncogénes. 
Une revue 4 propos de faits récents 
par 


Francoise HAGUENAU 


« En VPhonneur de Charles OBERLING, 
grace a qui le Microscope électronique 
est devenu un Instrument essentiel en 
Cancérologie. » 


L’évolution absotument spectaculaire qui s’est produite dans les esprits 
vis-a-vis de la théorie virale de l’origine des cancers et dont nous sommes témoins 
depuis environ trois ans est un phénoméne trés remarquable si l’on songe au dis- 


crédit dont cette théorie a toujours été l’objet. 


Il est bon de s’arréter un temps, d’en examiner les causes et d’en envisager 
les conséquences possibles pour l’avenir de la recherche sur le cancer au moment 
ou disparait celui qui avait annoncé et préparé cette ére nouvelle et ou a sa suite, 
partout dans le monde les cancérologues se penchent soudain avec fiévre sur cette 


hypothése. 


L’énumération et le rythme auquel se succédent les colloques sur ce théme 


sont infiniment suggestifs 4 cet égard : 


— Octobre 1957, un Symposium de la New York Academy ot Sciences : 


« Subcellular Particles in the Neoplastic Process ». 


— Mars 1957, un Symposium sur la Recherche Fondamentale en Cancérologie : 


« Virus and Tumor Growth ». 


— Septembre 1959, la Société de Microscopie Electronique des Etats-Unis 


organise lors de sa session annuelle un colloque : « Cancer et Virus », 
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— Novembre 1959, !’American Cancer Society organise 4 son tour un Sympo- 
sium : « The possible role of Viruses in Cancer ». 

— Mars 1960, le Public Health Service organise un Symposium intitulé : 
« Phenomena of Tumor Viruses » etc. 

A Vheure actuelle il n’y a pas de réunion sur la carcinogénése en général 
qui ne comporte une section « Tumeur et Virus », et aux Etats-Unis ou le livre 
d’Oberling dans sa version anglaise a réussi & modifier l’opinion générale et a 
catalyser les recherches sur les virus oncogénes, celles-ci se poursuivent dans au 
moins 50 laboratoires (Recensement du Public Health Service). 

Les causes de ce revirement sont relativement simples : Lorsque Borrel 
en 1903 (19) fit la communication ot il exposait cette theorie qu’il fut le premier 
a énoncer, il en posa les bases avec une sireté de vue étonnante mais ne put, malgré 
son ardeur, son obstination, et son ingéniosité en démontrer aucune. 

A V’époque, Vimpertance de certaines conditions expérimentales, souches 
pures d’animaux, préparation d’extraits suffisamment purifiés etc. n’étaient 
pas encore connues ou réalisables. 

Borrel en avance sur toute sa génération échoua done dans ses tentatives de 
« foster nursing » ou de transmission par filtrats acellulaires. Il dut abandonner 
les essais d’ordre biologique et il en fut réduit a des recherches d’ordre morpho- 
logique. Charles Oberling, dans une de ses derniéres legons au Collége de France 
(1960) raconte en détails comment, le maitre auquel il n’a cessé de rendre hommage, 
eut l’idée, pour mettre en évidence des corpuscules non détectables, d’employer 
la méthode de surcoloration a l’encre de Loeffler utilisée pour les flagelles des 
bactéries. Mais les grossissements du microscope ordinaire défiérent l’infatigable 
intelligence technique mise en ceuvre. Seul le microscope électronique eut pu 
révéler la présence d’organismes dont les dimensions sont comprises entre 30 et 
800 my, et Borrel fut impuissant 4 étayer sa théorie. 

Ainsi, & la base méme de la théorie virale de lorigine du cancer, il n’y avait 
pas de faits. Bien que ceux-ci aient été découverts peu aprés (37, 85) ils ne concer- 
naient pas les mammiféres et les chercheurs ne réussirent pas 4 secouer lincré- 
dulité qui régnait. 

La deuxiéme raison du succés actuel de la théorie est précisément |’accumu- 
lation des faits. 

Si nous nous reportons par exemple a l’article que Charles Oberling écrivait 
avec Guérin en 1949 sur le réle des virus dans la génése des cancers (80), le nombre 
des tumeurs citées chez les mammiféres s’élevait & 3 : le fibrome de Shope du 
lapin (qui n’est un cancer que dans des conditions bien déterminées) le papillome de 
Shope et le cancer mammaire de la souris. Dix ans plus tard en 1959, dans |’édition 
allemande de son livre (78), le nombre des tumeurs et leucémies des mammiféres 
s’est enrichi d’une incroyable variété de leucémies et tumeurs malignes. Celles-ci 
ont été découvertes chez la souris qui est l’animal de laboratoire le plus utilisé. 
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—- Leucémie lymphoide de Gross (1951) (52). 

— Leucémie & cellules réticulaires et érythroblastiques de Charlotte Friend 
(1957) (45). 

— Leucémie myéloide de Graffi (1956) (50). 

~~ Leucémie lymphoide de Schoolman et collaborateurs (1957) (88). 

— Polvome de Sarah Stewart (1955) (91) (ainsi dénommé car on connait 
déja environ 30 types histologiques les plus divers, sarcomes et épithéliomas dus 
a son agent viral). 

Cette découverte continue de virus cancérigénes se poursuit sans cesse, 
Depuis la parution de l’ouvrage cité, Kaplan et ses collaborateurs (1959) (67) ont 
isolé un virus qui provoque des leucémies ou des tumeurs lymphoides et dont 
Pintérét est considérable car il a été obtenu a partir de sarcomes induits par les 
rayons X. Moloney (1960) (73, 74) a découvert également a partir d’un sarcome 
de la souris (S 37) un nouveau virus de leucémie lymphoide dont les caractéres 
sont remarquables puisqu’il provoque des leucémies en un temps trés court (1 a 
2 semaines) chez 100 p. 100 des animaux inoculés, quel que soit leur dge et dans 
des souches les plus diverses. Fait trés important du point de vue général et humain 
en particulier, certains de ces agents qui ne sont pas absolument spécifiques de 
lespéce et des virus de souris ont pu provoquer des leucémies chez la poule ou 
chez le rat (51) tandis que d’autres ont induit des tumeurs chez le hamster (1). 

Pourquoi, aprés tant d’années d’insuccés relatifs, cette efflorescence soudaine 
de virus oncogénes? 

Il a fallu un labeur immense parsemé de tentatives infructueuses et d’échecs 
avant que ne se dégagent, au cours des années, plusieurs notions d’importance 
capitale dans l’étude des tumeurs induites par les virus. 

A la base de toute étude virologique en effet, certaines conditions expéri- 
mentales doivent étre réalisées. Elles le sont pour le bactériophage, pour les virus 
des plantes et pour certains virus classiques. I] est possible dans tous ces cas de 
cultiver le virus dans des milieux qui lui sont favorables, de l’isoler en quantité 
suffisante et de préparer ainsi des extraits de virus hautement purifiés. Plusieurs 
méthodes existent en outre, qui permettent une titration rapide et sire. 

Jusqu’a trés récemment la plupart de ces conditions n’étaient pas réalisées 
pour les virus oncogénes. Peu & peu seulement, et ceci essentiellement grace au 
microscope électronique, l’on comprit que la quantité de virus présente dans les 
tumeurs était la plupart du temps trop faible pour qu’on puisse facilement les 
mettre en évidence et que leurs rapports intimes avec les structures de la cellule 
rendait trés difficile leur séparation d’avec les débris cellulaires de héte. C’est 
pour ces raisons sans doute que les cancérologues se sont heurtés & tant de diffi- 
cultés tandis que les virologistes classiques ne se sont pas méme intéressés au 
probléme et souvent ont considéré que les virus oncogénes n’étaient pas des 
virus « comme les autres », une assertion insoutenable & lheure actuelle. 
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Quatre ordres de faits surtout ont totalement modifié cette situation : 


1° L’IMPORTANCE DES SOUCHES D’ANIMAUX UTILISES ET L’IMPORTANCE DE 
LEUR AGE. — Ces deux facteurs sont connus depuis les travaux fondamentaux sur 
le facteur lacté et sur le sarcome de Rous auxquels il faut se référer. Ils sont done 
moins « neufs » que ceux dont nous allons parler plus loin. II est intéressant cepen- 
dant de montrer combien est long le temps nécessaire pour qu’une notion se 
dégage des faits. La chose est flagrante en ce qui concerne le facteur Age. Aprés une 
premiére démonstration, que la leucémie des souris pouvait étre due & un virus par 
Engelbreth-Holm et Frederiksen (38), les chercheurs échouérent pendant plus 
de dix ans dans leurs tentatives pour confirmer le fait et ce n’est qu’en 1951, 
parce que Gross eut l’idée d’utiliser pour ses essais de transmission, non pas des 
animaux adultes, mais des animaux dgés de quelques heures, que |’étiologie virale 


d’une leucémie lymphoide de la souris si proche de l’affection de l’>homme fut 
enfin établie. 


2° LE DEVELOPPEMENT EXTRAORDINAIRE DES METHODES DE CULTURE DE 
TISSUS qui permettent de soustraire le développement des virus aux réactions de 
Yhéte, anticorps en particulier. 

A Vheure actuelle, il est possible d’entretenir indéfiniment des couches mono- 
cellulaires de lignées de cellules déterminées génétiquement. Ceci permet enfin ce 
qui n’avait pas encore été réalisé pour les virus oncogénes : 

a) la multiplication de ces virus dans des conditions qui peuvent étre analysées 
quantitativement ; 

b) la production de ces virus en quantité dans le liquide surnageant, d’ot 
une source nouvelle de virus, & l’abri des impuretés contenues dans les extraits 
préparés a partir des broyats de tumeurs; 


c) la mise au point de nouvelles méthodes de titrations sur couches monocellu- 
laires (titration sur plaques) infiniment plus rapides que les méthodes générale- 
ment employées qui nécessitaient l’injection & des animaux tests. 


Tous ces progrés énoncés aussi simplement correspondent a des mises au 
point techniques souvent ardues et délicates. Ils ne sont méme pas tous réalisés 
encore pour tous les virus oncogénes connus. 

C’est ainsi que des études quantitatives en culture de tissus n’ont pu étre menées 
a bien pour l’instant, que dans le cas du virus du sarcome de Rous (83, 86, 96, 
39, 58), de la leucémie myéloblastique du poulet (7) et du polyome de la souris (87). 

C’est tout récemment seulement que les équipes de Columbia University et 
du Rockefeller Institute ont sans doute réussi a cultiver le facteur lacté, agent 
de la tumeur mammaire de la souris (66, 75) mais il n’y a pas encore d’études 
quantitatives et il n’existe pas de méthode de titration rapide pour ce virus. En 
ce qui concerne les leucémies de la souris, il n’a pas encore été possible de cultiver 
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in vitro ni le virus de Gross, ni le virus de Friend ou le virus de Graffi. Les premiéres 
réussites cependant de culture d’un virus leucémique murin, sont en voie de 
réalisation, celui isolé par Schoolman et Schwartz (53) celui isolé par Moloney 
qui viennent d’étre annoncés & la derniére réunion de l’American Cancer Society 
a Chicago par Manaker (69). 

Enfin, jamais, malgré de nombreux efforts, dans plusieurs laboratoires, 
personne n’a réussi & réaliser les conditions nécessaires pour la culture du papillome 
de Shope in vitro. 

Lorsque la multiplication des virus oncogénes est réalisable in vitro elle consti- 
tue un atout majeur. L’exemple du virus du polyome est spectaculaire a cet 
égard : alors qu’il avait été impossible d’isoler l’agent de cette tumeur par injection 
d’extraits acellulaires, préparés a partir des tumeurs elles-mémes, Sarah Stewart (92) 
réussit & obtenir une multiplication de ce virus, en passant par l’intermédiaire de 
cultures de tissus. Les filtrats acellulaires préparés alors A partir de ces cultures 
permirent la transmission de ces tumeurs et l’isolement de ce virus. 


3° LE TROISIEME ORDRE DE Falrts est représenté par le raffinement des méthodes 
de préparation des extraits tumoraux. 

Parmi les virus oncogénes, seuls le virus du papillome de Shope (5) et le 
virus de la myéloblastose (6) peuvent étre considérés comme hautement purifiés 
(fig. 5) et obtenable en quantité suffisante. La raison en est d’une part que les 
« sources » de virus sont trés riches en agent infectieux (18 x 10** particules par 
milligramme de tissu papillomateux ou 2 x 10" par millilitre de plasma de poule 
atteinte de myeloblastose) et d’autre part que dans le plasma (myeloblastose) ou 
dans les couches de kératine (papillome) les virus sont facilement séparables de 
débris non cellulaires. 

Les difficultés majeures auxquelles se heurtent les chercheurs qui tentent de 
purifier les virus oncogénes sont excellemment exposées par Bryan et Moloney 
(1957) (20) & propos du virus du sarcome de Rous. I] est intéressant de suivre 
tout au long les efforts qui ont été tentés pour la purification d’un agent découvert 
en 1910 et qui n’est pas encore achevée 40 ans plus tard. Le nombre des auteurs 
qui se sont attelés 4 ce probleme est énorme (voir le revue d’Oberling et Guérin (81) 
qui pourtant ne va pas au dela de 1954). Les principes de base utilisés ont varié, 
adsorption sur diverses substances puis élution (kaolin, sel d’alumine, diatomées, 
charbon) filtration (sur sable, sur terre de diatoraées, sur membrane de collodion), 
précipitation soit de l’agent (sulfate d’ammonium, papaine, histone, protamines, 
etc.) soit des impuretés (dyalyse, dégradation enzymatique) centrifugation diffé- 
rentielle, chromatographie, etc. 

Malgré les remarquables progrés réalisés par Bryan, Moloney et Calnan (21) 
et par Moloney (72) qui permettent aux chercheurs de tous les pays de travailler 
dans des conditions déterminées et comparables, les préparations standard de virus 
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ainsi obtenus ne sont encore que partiellement purifiées et le rapport virus /impureté 
était encore de 1 a 100 en 1957. 

(est cependant grace & la méthode d’extraction raffinée (précipitation par 
protamine, élution par trypsine) mise au point par ces auteurs et aux améliora- 
tions dont sans cesse elle est objet que l’on est en droit d’espérer des progrés 
importants dans le domaine des virus cancérigénes. 

Utilisant cette méthode un de ses auteurs (73, 74) a déja pu découvrir un 
nouveau virus leucémique dont importance théorique fondamentale a été souli- 
gnée plus haut, et c’est dans cette voie, le raffinement des extraits tumoraux que 
beaucoup d’expérimentateurs portent leur effort a lheure actuelle. 

I] faut insister en particulier ici sur la méthode nouvelle par extraction diffé- 
rentielle au fluorocarbone (47) qui annonce une ére brillante dans |’obtention de 
virus oncogénes purifiés. Quoique les quantités de virus obtenues ainsi soient 
encore insuffisantes, les préparations sont en apparence trés pures ainsi que le 
montrent les micrographies électroniques dans le cas du virus du sarcome de 
Rous (40, 41). C’est par ce procédé que les premiéres préparations de facteur 
lacté purifié semblent étre obtenues enfin, la aussi aprés de multiples tentatives 
au cours des années (93, 32). 

Deux développements tout a fait récents et absolument spectaculaires ont 
mis tout particuliérement en exergue cette question de la préparation « raffinée » 
des extraits tumoraux. 

C’est d’une part l’obtention de tumeurs chez l’animal a partir d’injection d’ex- 
traits de tumeurs humaines et c’est d’autre part Ja démonstration pour certains virus 
que leur acide nucléique seul peut étre responsable de linfectiosité. Ceci a été 
démontré par Gierer et Schramm (48) pour l’acide ribonucléique (RNA) du virus 
de la mosaique du tabac et plus récemment pour plusieurs virus de mammiféres 
dont celui de la poliomyélite (voir la revue de Colter (25) et enfin pour la premiére 
fois pour un virus oncogéne, celui du polyome (71). Cette découverte a des consé- 
quences théoriques trés importantes pour la compréhension de la carcinogénése en 
général (voir par exemple les récents articles de Luria (68) et de Dulbecco (36) et 
des conséquences pratiques peut-étre considérables puisque les acides nucléiques 
ne sont pas antigéniques et que, de ce fait il est possible qu’un jour la « barriére 
des espéces » — obstacle majeur a |’expérimentation humaine —- puisse étre franchie. 

Quoiqu’il s’agisse d’une considération purement théorique & lheure actuelle, 
on comprendra néanmoins pourquoi tant de laboratoires s’ingénient & préparer 
des acides nucléiques « purifiés » non seulement a partir de virus mais a partir de 
néoplasmes humains. 


4° LE QUATRIEME ORDRE DE FalItTs responsable de l’essor actuel du probléme 
des virus oncogénes est représenté par les magnifiques informations apportées par 
la microscopie électronique. 
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Le réle joué par le microscope électronique dans l’histoire des virus oncogénes 
n’a pas toujours été compris parce qu’au début les espoirs furent décus. On s’aper- 
gut qu'il n’était pas question comme on l’avait espéré de pouvoir détecter des 
virus dans les tissus tumoraux par un simple examen des tumeurs aux forts gros- 
sissements de ce microscope. Pendant toute une période il fut impossible de 
confirmer la présence de particules virus (24, 82) méme dans des tumeurs que |’on 
savait transmises par filtrats acellulaires (16). Lorsqu’on les découvrit enfin, elles 
étaient en quantité infime. Il ne pouvait étre question d’étudier un cycle viral 
possible dans la cellule et encore moins d’isoler ces virus et de démontrer qu’il 
était effectivement l’agent causal de la maladie. En outre, les méthodes de l’époque 
(étalement de cellules entiéres et non coupes ultra-fines) ne révélait pas le détail 
de leur structure. 


Cet état de fait explique grandement le discredit dans lequel a été tenu le 
microscope électronique par la plupart des cancérologues (Claude et Oberling 
cependant avec leur génie intuitif ne s’y trompérent pas) et par les virologistes a 
un moment ot ils auraient pu avoir conscience de son importance. Mais ces ten- 
tatives ne furent pas totalement vaines. Elles permirent d’acquérir des connais- 
sances essentielles pour la détection et l'étude des virus oncogénes au microscope 


électronique. La notion de la faible teneur en virus de certaines tumeurs fut une 
véritable découverte. La nécessité absolue pour l'étude électronique aussi bien que 
pour l’expérimentation biologique, de créer artificiellement des systémes ow soit 
augmentée la richesse en virus, corollaire de la notion précédente, s’imposa. 

Enfin, étant donné les difficultés que soulevait l'étude biologique de la plupart 
des virus oncogénes, la nécessité de caractériser ces virus par des critéres morpho- 
logiques s’imposa aussi comme l’un des premiers pas vers l’identification d’un 
virus donné. 

La méthode des coupes ultra-fines développée a point nommé permit alors une 
magnifique étude morphologique qui couplée avec les efforts pour enrichir les 
préparations en virus oncogénes, pour isoler ces virus et pour les titrer autorise 
a heure actuelle les spécialistes a décrire de fagon formelle l’ultrastructure de la 
plupart des virus oncogénes connus aujourd’ hui (79, 9, 10). 

On peut classer en deux catégories bien distinctes jusqu’a présent les virus 
décelés par le microscope électronique. Ce sont les virus dont lidentification est 
établie parce que l'on a pu démontrer une corrélation entre les particules et leurs 


Fic. 1. — Vue d’ensemble d’une cellule de fibroblaste de poulet en culture infectée avec du 
virus de Rous. On constatera la forme volumineuse et arrondie de la cellule devenue sarco- 
mateuse et la présence de particules virus a l’intérieur de vacuoles cytoplasmiques (gross. 
x 12 000). 

En bas, a droite, détail de la particule virus 4 un trés fort grossissement pour montrer son nucléoide 
dense, central, et ses deux membranes concentriques (gross. x 200.000). 
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propriétés biologiques carcinogénes et ceux découverts fortuitement dans des tissus 
leucémiques et néoplasiques ot cette relation n’a pas été démontrée. A ces deux 
catégories correspondent deux réles majeurs du microscope électronique, l’un celui 
de l'étude proprement dite des virus oncogénes, l’autre celui de la détection d’agents 
insoupconnés, réle capital et & double tranchant puisqu’il permet soit de découvrir 
de nouveaux virus cancérigénes, soit de déceler la présence de virus latents dont 
le réle possible dans le déclenchement de la carcinogénése devra étre envisagé. 


A. — LES VIRUS ONCOGENES DONT L’IDENTIFICATION EST ETABLIE. — Ceux-ci 
concernent les Oiseaux (la Poule essentiellement) le Lapin et la Souris. 

Chez la Poule, les virus des tumeurs (Sarcome de Rous, (17) Myxosarcome 
de Fujinami (70), Endothélium de Murray-Begg (84)), et des leucémies (érythro- 
blastose (8), myéloblastose (18) et lymphomatose (31)) se présentent sous le méme 
aspect. Ce sont des particules de dimensions comprises entre 70 et 90 wu environ, 
qui sont constituées par un petit noyau central dense, le nucléoide (30 a 40 u) 
entouré de deux membranes concentriques (fig. 1). Ils se développent dans le 
cytoplasme et leur acide nucléique est du type ribonucléique. 

Chez le Lapin, les deux virus oncogénes qui ont été étudiés ont, a l’inverse 
des virus aviaires, une structure totalement distincte. 

Le virus du Fibrome de Shope (12) appartient au groupe des virus « pox » dont 
il a tous les caractéres morphologiques : c’est un virus de grande taille 220 my, 
cerné d’une membrane simple et qui parait se former 4 partir d’une masse de 
substance granuleuse apparaissant dans le cytoplasme (viroplasme) (fig. 2). Celui- 
ci correspond & des corps d’inclusion Feulgen + au microscope et est sans doute 
lexpression morphologique de l’antigéne soluble présent dans les premiéres heures 
de linjection (44). 

Le virus du Papillome de Shope (94), un des plus petits connus (27 4 30 mu) 
est constitué par une substance granuleuse entouré d’une membrane souvent 
difficile & percevoir (57) (fig. 5). Ce virus dont l’acide nucléique est du type déso- 
xyribonucléique (DNA) se développe d’abord dans le noyau et dans le nucléole 
en particuler. 

Chez la souris, Vagent de la tumeur mammaire (11 et bibliographie compléte 
dans 9) (facteur lacté de Bittner) est une particule de 105 u de diamétre environ 
qui comporte un nucléoide excentrique et deux membranes, |’une interne, l’autre 
externe (fig. 3). Ce virus est extracytoplasmique présent soit dans la lumiére des 


Fic. 2. — Cellule tumorale d’un fibrome de Shope du lapin. Dans le cytoplasme un groupe 
de particules virus est trés apparent (—). En bas, détail d’un amas de virus qui faisait 
partie d’un volumineux corps d’inclusion. On constatera la présence de portions de mem- 
branes qui correspondent a des particules non encore entiérement formées. Un « nucléoide » 

est visible dans l’une des particules (gross. x 28 000). 
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acini soit dans des vacuoles. Son mode de formation & partir de la surface cellu- 
laire se fait par épaississement et bourgeonnement de celle-ci. 

Associée & ce type de virus (type B) on trouve dans certaines souches de 
souris surtout, une autre variété de particules intracytoplasmiques de 70 my environ, 
a double membrane périphérique (type A) (fig. 6 A). Ces particules sont le plus 
souvent groupées dans la région de l’appareil de Golgi ot elles peuvent former des 
corps d’inclusion visibles au microscope optique. Leur nature infectieuse n’a pu 
étre démontrée pour linstant. 

Dans la plupart des leucémies de la souris (leucémie lymphoide de Gross, 
leucémie de Friend, leucémie de Moloney) l’agent viral revét encore un troisiéme 
aspect (type C). La particule a un diamétre assez variable oscillant entre 65 et 
100 my, son nucléole est plus volumineux que dans les types A et B (fig. 6 C). 

Ces deux derniers types peuvent également étre présents dans les leucémies, 
(leucémie myéloblastique de Graffi) (60). 

L’agent du polyome appartient comme le virus de papillome de Shope au 
groupe des petits virus (27 & 30 my et présente une structure voisine de ce dernier 
(fig. 4). Comme lui également il contient de l’acide nucléique de type désoxyri- 
bonucléique et son développement est d’abord intranucléaire (2, 13, 76, 64). 

La morphologie seule n’a pu bien entendu établir que les virus dont il vient 
d’étre donné la description étaient effectivement les agents causals des néoplasmes 
ou leucémies correspondants. Dans chacun des cas énumérés cette preuve a été 
faite comme il a été dit plus haut grace aux travaux qui ont pu démontrer une 
corrélation entre les particules identifiées et leurs propriétés infectieuses. Ceci a pu 
étre établi dans le cas de la myéloblastose et de l’érythroblastose par les travaux 
de Beard et de ses collaborateurs (18), grace & ceux de Burmester pour la lympho- 
matose (31) de l’équipe du National Cancer Institute pour le sareome de Rous (58) 
de Fébvre et collaborateurs pour le fibrome de Shope (44), de l’équipe du Presby- 
terian Hospital pour la tumeur mammaire de la souris (66, 75), de Banfield et 
collaborateurs (2), Bernhard et collaborateurs (13) Negroni et Dourmashkin (76) 
et l’équipe de Toronto (1, 64) pour le polyome. 


B. — LEs VIRUS DECOUVERTS DANS DES LEUCEMIES OU CANCERS DONT L’IDEN- 
TIFICATION EST MOINS CERTAINE OU NON ENCORE ETABLIE. — Dans cette catégorie, 
il faut classer d’abord des virus décrits dans des tumeurs diverses et qui corres- 
pondent trés probablement & l’agent causal, quoique la preuve formelle ne puisse 
en étre fournie car certains test biologiques manquent. 


Fic. 3. — Les particules de type B dans la lumiére d’un acini, d’un épithélioma de la glande mam- 
maire de la souris. Noter le bourgeonnement de la membrane de surface (—) et l’aspect 


de la particule avec son nucléole excentrique. Deux particules de type A sont indiquées (—) 
x 90000. 
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Ainsi l’adenocarcinome rénal de la grenouille de Lucké (42) ot la corrélation 
entre la présence des particules et la filtrabilité des tumeurs n’a pas été établie. 
Ainsi surtout les tumeurs humaines, papillome du larynx et verrues (voir 46). Dans 
le cas du virus du Molluscum Contagiosum (34) un pas de plus a été effectué 
cependant, car il a été possible pour la premiére fois d’infecter des cultures de 
tissus avee cet agent. Des particules de type pox semblables a celles observées 
dans les tumeurs furent alors retrouvées (35), mais l’on ne dispose pas de méthode 
de titration. 

Enfin, tout un groupe de particules virales ont été découvertes dans des 
néoplasmes ot: toutes les données biologiques manquent encore pour établir une 
relation entre leur présence et la nature cancéreuse des tissus ot elles sont détectées. 

C’est le cas des particules (type A) qui ont été découvertes dans le mélanome 
S$ 91 (26) et le plasmocytome de la souris (63) ou chez le rat dans la tumeur mam- 
maire G6 (62) et dans la tumeur utérine de Guérin (61). 

Aucune de ces tumeurs n’est transmissible par filtrat jusqu’é présent. Le 
microscope électronique joue ici un réle primordial de détection en révélant la pré- 
sence de virus non décelé par d’autres méthodes. II oriente vers des recherches 
dont les résultats peuvent étre de grande importance pour l'ensemble de la théorie 
virale. Ainsi dans le cas particulier de la tumeur mammaire du rat, les recherches 
d'un tel agent chez la femme seraient fortement encouragées si l'on pouvait démon- 
tré que l’intervention d’un facteur viral n’est pas confinée seulement a l’espéce 
souris. 

Au cours de cette étude morphologique, certains faits se sont dégagés, qu'il 
est essentiel de connaitre pour l’interprétation de l’expérimentation actuelle. 

Le premier est que, pour une espéce donnée, les virus oncogenes peuvent appar- 
tenir & une méme famille dont les membres ne sont pas discernables morphologique- 
ment. 

C’est le cas pour les virus oncogénes aviaires qui revétent tous le méme 
aspect au microscope électronique et c’est le cas pour certains des virus de la 
souris. Particules de type A, B, et C que l’on retrouve aussi bien dans la tumeur 
mammaire (A et B) que dans les diverses leucémies (voir 10). La question est 
ainsi posée de savoir si 4 chaque néoplasme correspond un virus toujours distinct 
ou si un méme virus ne peut avoir aussi des potentialités oncogénes diverses. 

Le deuxiéme est l’ubiquité des virus latents, c’est-a-dire dont la présence 
dans les tissus ne se manifeste pas cliniquement. 

Dix a douze p. 100 de cellules d’embryons de poulets suposés normaux 


Fic. 4. — Détail d’un noyau d’une cellule infectée avec l'agent du polyome vue a un fort gros- 
sissement. Les virus pullulent par milliers et ont détruit la chromatine dont il reste a peine 
quelques amas oui paraissent « naitre » les virus. MN : membrane nucléaire (gross. x 40 000). 
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contiennent des particules virus dont l’aspect ne différe pas de celui des virus 
oneogénes et qui correspondent sans doute 4 une lymphomatose latente dont 
pratiquement aucun élevage n’est exempt (43). Le virus du facteur lacté est 
retrouvé dans la plupart des souches de souris y compris celles qui sont considérées 
comme non porteuses de ce facteur (3, 15, 29). 

L’importance de ces faits ne saurait étre sous-estimée. 

Théorique d’abord. Il y a peu de temps encore (77) cette notion d’ubiquité, 
qu'il fallait postuler & la base de la théorie virale du cancer était objection ma- 
jeure que l’on ne manquait pas de lui opposer. Pratique ensuite, on comprendra 
la rigueur qui sera nécessaire pour établir un lien entre virus décelé au microscope 
électronique dans une tumeur et l’agent causal de cette tumeur. Le probléme est 
trés bien illustré par l’exemple du sarcome de Rous et nous avons récemment 
tenté de le développer (56, 59). L’intérét des élevages « germ-free » ot les virus 
observés ne pourraient correspondre qu’a ceux introduits par l’expérimentateur, 
serait primordiale de ce point de vue (97). 

Mais tant que ces conditions expérimentales idéales et évidemment trés 
artificielles ne sont pas & la portée des chercheurs, il reste que le cancérologue a la 
recherche de virus oncogénes au microscope électronique devra faire preuve de la 
plus grande prudence. 

Ceci n’est pas une remarque d’ordre général ou théorique, mais s’applique 
déja & toute la série des travaux modernes qui concernent soit la présence de 
particules virus dans des ganglions leucémiques humains (33), soit l’induction 
de tumeurs animales par injection d’extraits de tumeurs humaines. 

Ce développement nouveau et extraordinaire dans le domaine des recherches 
sur les virus oncogénes suscite un tel intérét que beaucoup d’auteurs dans leur 
enthousiasme omettent de tenir compte des données de la microscopie électro- 
nique. 

C’est la pourtant un autre réle de cet instrument, celui de contréle qu'il 
importe de mettre en exergue. Sans ce contréle, beaucoup de résultats publiés 
aujourd’hui 4 grand fracas ne sauraient étre tenus pour significatifs. Nous vou- 
drions pour terminer en donner quelques exemples qui illustreront & la fois des 
difficultés et la nécessité de ce contréle. 

Depuis trois ans environ, plusieurs auteurs ont réussi & induire des leucémies 
ou des cancers chez |’animal par injection d’extraits de leucémie ou cancer humains. 
La réussite de ces expériences est généralement expliquée par le procédé nouveau 


dextraction employé a partir d’extraits cérébraux et non du tissu tumoral lui- 


Fic. 5. — Deux exemples de virus « purifiés ». En haut, le virus du papillome de Shope (gross. 
x 120000). En bas, celui de la myéloblastose (gross. x 50000). On remarquera I|’extra- 
ordinaire « pureté » de ces préparations telles qu’elles se présentent au microscope électronique 
(les culots ont été préparés par BEARD et ses collaborateurs). 
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méme dans le cas de Schoolman et Schwartz (89, 90) par centrifugation & haute 
vitesse avant ajustement du pH (22) par préparation d’acides nucléiques « purifiés » 
dans les cas de Carvalho (23) et de Lacour el collaborateurs (65). Les résultats 
les plus spectaculaires et qui ont eu un grand retentissement aux Etats-Unis 
sont sans doute ceux de Grace et ses collaborateurs (49) qui ont réussi A induire 
des tumeurs chez 73 souris & la suite d’injection d’extraits de tumeurs humaines 
provenant de cancers humains de sources variées (mélanome malin, neuroblastome, 
cancers intestinaux, cancer du poumon, cancer du sein, ete.). Les résultats les plus 
remarquables furent obtenus avec des extraits provenant de leucémie aigué. 
C’est ainsi que le matériel provenant de 5 leucémiques induirent 21 cancers chez 
142 souris, c’est-a-dire une incidence de prés de 15 p. 100. On conviendra. de 
lintérét de tels résultats. Il est nécessaire cependant de les examiner avec soin. 
On sera frappé par exemple de constater que les tumeurs provoquées chez les 
souris sont essentiellement des tumeurs mammaires. Au microscope électronique, 
elles contiennent les particules type du cancer mammaire de la souris (95). 

C’est un fait qui n’était pas signalé par les auteurs lors de la présentation 
de leur travail. Pourtant il ne permet plus d’envisager méme avec la prudence 
dont ils font preuve, d’avoir isolé un virus humain, jusqu’é ce qu’on ait démontré 
la présence de particules morphologiquement analogues au facteur lacté de Bittner 
dans les cancers du sein de la femme, ce qui est loin d’étre le cas (54, 55). Il est 
plus logique au contraire de pencher vers l'autre interprétation possible envisagée 
aussi par les auteurs, celle d’un facteur de stimulation. L’intérét du probléme 
nen est pas moindre. Les mémes remarques s’appliquent au travail de Lacour 
et collaborateurs (65). 


Fic. 6. — Montage des différents types connus de particules virus isolées dans des tumeurs 
afin de montrer les particularités qui rendent la plupart d’entre elles reconnaissables mor- 
phologiquement. 


A. — La particule de type A de la tumeur mammaire de la souris 70 mmy de diamétre environ, 
une double membrane périphérique (gross. x 100 000). 

B. — La particule de type B de la tumeur mammaire de la souris 105 mmy de diamétre environ, 
un nucléoide excentrique, une membrane externe et une membrane interne (gross. « 60.000). 

C. — La particule de type C dans la leucémie de la souris (Moloney) 65 4 105 mmu de diamétre 


environ, un nucléoide central volumineux. Cliché da a l’obligeance du Dt DaLron (gross. 
x 70 000). 


D. — Virus du polyome de la souris. La structure interne n’est pas discernable ici; 27 mmu 
environ de diamétre (gross. x 60 000). 
E. — Virus du fibrome de Shope, type pox. Le nucléoide n’a pas été intéressé par la coupe. 


Les grandes dimensions et la qualité granuleuse de la substance interne sont caractéristiques 
220 mmy de diamétre environ (gross. x 60 000). 


F. — Virus du papillome de Shope fortement agrandi, 27 mmy de diamétre environ (gross. 
x 150 000). 

G. — Virus oncogéne aviaire (Rous dans le cas particulier) 70 mmy de diamétre environ, nucléoide 
central dense et deux membranes concentriques (gross x 80 000). 

H. Particules virales observées dans la tumeur mammaire du rat 100 mmx de diamétre 


environ. Noter la nucléoide dense et la disposition en amas muriformes (gross. x 112 000) 
(cliché du Dt HoLiMANn). 
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Dans les quelques tissus tumoraux provoqués par des extraits d’acides 
nucléiques que ces derniers auteurs nous ont demandé d’examiner au microscope 
électronique, des particules virus qui révétaient l’aspect typique de particules A 
étaient présentes. On est donc la aussi dans |’impossibilité d’exclure une activa- 
tion non spécifique de virus murins latents. 

On peut supposer qu’une situation analogue existe dans les autres cas cités 
(voir bibliographie plus compléte dans Carvalho, par exemple (23)) ott aucune 
étude électronique n’a été pratiquée dans des conditions satisfaisantes. Ces quelques 
exemples illustreront assez la nécessité oti se trouvent les cancérologues modernes 
d@ utiliser simultanément toutes les disciplines 4 leur disposition sans se contenter 
d’aucune isolement. 

C’est le seul espoir de parvenir un jour a résoudre |’énigme du Cancer et c’est 
ce qu’avait si bien congu notre maitre Charles Oberling, en ’honneur de qui sont 
écrites ces lignes. 


(Laboratoire de Médecine Expérimentale du Collége de France.) 
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Transformations morphologiques 
dues aux injections intracérébrales de virus 
du satcome de Rous 
chez le poussin nouveau-né : 


Etude au microscope électronique 
par 


Antoinette RYTER 


L’étude des transformations dues & des injections intracérébrales de virus du 
sarcome de Rous (R.S.V.) chez les poussins, entreprise en premier par Vasquez- 
Lopez (1936) a montré que le virus engendrait la croissance de tumeurs de type 
sarcomateux tout a fait identiques aux tumeurs intramusculaires et sous-cutanées 
provoquées par ce virus. On y retrouve les cellules allongées de type fibroblastique 
et les cellules arrondies de type macrophagique. Ces tumeurs prennent souvent un 
caractére assez envahissant, mais le parenchyme cérébral conserve toujours son 
aspect normal excepté une migration des cellules microgliales & la périphérie de la 
tumeur. 

Au point de vue développement du virus, les études entreprises par Groupé 
et collaborateurs (1956) ont montré que le temps de survie des animaux inoculés 
était une fonction linéaire du logarithme de la dose injectée. En suivant par titra- 
tion le développement du virus (1957) ils ont également constaté que le virus dis- 
paraissait rapidement du cerveau car 5 minutes aprés injection il n’est déja plus 
détectable. I] ne réapparait qu’au 4° jour et augmente depuis ce jour linéairement 
jusqu’A la mort de l’animal en fonction du logarithme de la dose injectée. Le 
contenu en virus des animaux moribonds reste constant si la dose injectée est de 
1 & 10.000 dose léthales Ld50. Ces résultats ainsi que les observations morpholo- 
giques de Vasquez-Lopez ont été confirmé par Vigier (1957) et tout récemment 
par Spencer et Groupé (1960). 

Il nous a paru intéressant de reprendre ce probleme en examinant tes cer- 
veaux et les tumeurs au microscope électronique pour voir si les virus étaient 
répartis dans tout le cerveau ou s’ils étaient localisés dans la tumcur, et si le 
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parenchyme cérébral subissait des transformations morphologiques non visibles 
au microscope optique mais décelables au microscope électronique qui pourraient 
indiquer une participation au développement des virus. Ce travail représente la 
base morphologique d’une étude quantitative ultérieure ot nous nous proposons 
de chercher la relation existant entre le nombre de virus morphologiques et le 
titre biologique dans ce systeme dont le taux en virus est beaucoup plus éleyé 
que dans les tissus sarcomateux habituels. 


MATERIEL ET METHODE 


Injection du R.S.V. — A part Vinjection de la premiére expérience qui a été faite avec une 
suspension de virus standard de Bryan (CT 858), les injections ont été effectuées avec des sus- 
pensions acellulaires de virus provenant des cerveaux de l’expérience précédente et préparée 
selon la méthode employée par Groupé (1957) et décrite plus loin. Les suspensions sont diluées 
en solutions tamponnées a pH 7, 100 a 10 000 fois suivant leur titre en virus de facon a ce que 
chaque animal recoive 10‘ particules. L’inoculation se fait sous légére anesthésie a |’éther et 
par injection de 0,05 ml de suspension virale dans la partie antérieure droite du cerveau de 
V’animal. 


Préparation de la suspension de virus. —- Les cerveaux des animaux moribonds sont pré- 
levés stérilement, congelés 4 — 70°, additionnés de 10 fois leur poids de solution tamponnée 
a pH 7, broyés dans un mixter pendant quelques minutes. Cette suspension est centrifugée 
pendant 20 minutes a 10 000 g. Le surnageant est utilisé soit immédiatement pour la titration 
et pour l’injection, soit conservé a — 70°. 


La titration des virus a été effectuée sur membrane chorio-allantoide d’ceufs embryonnés. 
Les ceufs servant a la titration ainsi que ceux donnant naissance aux poussins employés pour les 
injections sont des Leghorns Blancs. 

Les 3 expériences relatées dans ce travail comprenaient au total 25 poussins. Les animaux 
ont été sacrifiés lorsqu’ils étaient 4 l'agonie. Onze cerveaux ont été inclus dans la paraffine pour 
les contréles optiques et 14 ont été utilisés pour les inclusions destinées a la microscopie élec- 
tronique dont 6 ont servi parallélement a4 la préparation de la suspension de virus et ont été 
titrés. 


Prélévement et inclusion. — Les animaux sont endormis au nembutal : la calotte cranienne 
est largement ouverte. Les prélévements destinés a la microscopie électronique se font dans la 
plupart des cas sur des cerveaux dont on titrera par la suite le taux en virus. I] est done impos- 
sible de procéder a une fixation in situ (Palay, 1955). Le cerveau est rapidement sorti de la boite 
cranienne, on préléve avec une lame de rasoir stérile une petite tranche superficielle sur l’hémi- 
sphére droit que l’on recouvre immédiatement de fixateur (OSO4 1 °% a pH 7,4). Cette tranche 
est découpée en petits cubes de 1 millimétre cube que l’on fixe pendant 1 h 1%. La déshydratation 
s’effectue 4 l’acétone et l’inclusion au Vestopal (Ryter, 1959). Cette méthode de prélévement 
et de fixation est pour ainsi dire inutilisable lorsqu’on inclut au méthacrylate mais n’offre aucun 
inconvénient avec le Vestopal et nous n’avons eu aucun échec. 

Le contraste des coupes a été augmenté soit par le traitement des blocs avant la déshydra- 
tation dans de l’acétate d’uranyle pendant 1 a 2 heures, soit par l’action de l’acétate de plomb 
sur les coupes montées suivie d’un passage rapide dans les vapeurs de NH, (Dalton, communi- 
cation personnelle). 

Les coupes ont été faites sur un microtome Serval de Porter et Blum avec des couteaux 
de verre cu avec un couteau de diamant spécialement fabriqué pour le Vestopal et aimablement 
fourni par M. Svendson des Laboratoires de Caracas. Les micrographies ont été faites sur un 
microscope R.C.A. E.M.U. 3B. 
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RESULTATS 


OBSERVATIONS AU MICROSCOPE OPTIQUE. — Nos observations concordent avec 
celles des travaux antérieurs (Vasquez-Lopez 1956; Vigier 1957 et Spencer et coll. 
1960). Les tumeurs sont localisées & la périphérie du cerveau. Elles sont parfois 
bien délimitées, d’autre fois trés envahissantes et pénétrent assez profondément 


Fic. 1. — Tumeur intracérébrale de type sarcomateux avec infiltration. 


dans la parenchyme cérébral surtout dans l’adventice des vaisseaux. Elles sont 
généralement du type sarcomateux (fig. 1) composées principalement de cellules 
fibroblastiques et de quelques macrophages. On trouve aussi des régions qui 
prennent une allure plus franchement méningée avec des enroulements caracté- 
ristiques (fig. 2). Dans les régions d’infiltration ov les cellules tumorales se mélent 
intimement au tissu nerveux, on note souvent la présence de grandes cellules 
arrondies et basophiles. 

Le tissu nerveux, a la limite de la tumeur présente fréquemment un cedéme 
assez marqué que l’on observe également a la surface du cerveau méme dans des 
régions assez éloignées de la tumeur. A part cette réaction, le parenchyme cérébral 


conserve son aspect normal. 
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OBSERVATIONS AU MICROSCOPE ELECTRONIQUE. — De méme qu’au microscope 
optique, les tumeurs se présentent sous l’aspect typique du sarcome de Rous 


*¢ 


(Gaylord 1955, Bernhard et coll. 1956, Hagueneau et coll. 1958). La plupart des 
cellules sont du type fibroblastique (fig. 3). Elles sont généralement allongées et 
portent de nombreuses digitations. Le noyau est relativement homogéne et 
présente souvent un nucléole volumineux. Le cytoplasme est généralement peu 
dense et pauvre en ribonucléoprotéines et membranes ergastoplasmiques qui 
apparaissent sous forme de tubes bordés extérieurement de grains de RNA (fig. 8). 
Dans les régions d’infiltrations tumorales nous avons noté la présence de cellules 
arrondies, dont le cytoplasme est trés dense et trés riche en ergastoplasme (fig. 4). 
Les coupes semi-fines montrent que ces cellules correspondent aux grosses cellules 
basophiles que nous avons signalées dans nos observations au microscope optique. 

Le cytoplasme contient des mitochondries et un appareil de Golgi classique 


Fic. 2. — Tumeur intracérébrale avec infiltration sarcomateuse de type méningé. Pe 
j 
\¢ 


tiellement de cellules de type fibroblastique. 
x 14 800). 


équemment des zones cytoplasmiques trés laches qui sont probablement 


dues a un cedéme local et non pas a un artefact (gross. 


3. — Tumeur intracérébrale constituée essen 


On observe fr 


Fic. 


Fic. 4. — Cellule tumorale riche en R.N.A. se localisant dans les parties les plus infiltrantes 
de la tumeur. Noter les nombreuses images de pinocytose (p) (gross. x 26 500). 
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et de nombreuses vésicules arrondies que l’on trouve souvent alignées a la base 
de pseudopodes (fig. 4 et 5). Cette pinocytose trés fréquente représente probable- 
ment le mode qu’utilise la cellule pour détacher des portions de son cytoplasme, 
fait fréquemment observé (fig. 9). 

On rencontre souvent des vacuoles intra-cytoplasmiques remplies de subs- 
tance amorphe ou partiellement lamellaire (fig. 6) auxquelles sont souvent mélés 
des virus; mais il n’est pas possible de savoir s’il s’agit d’image de phagocytose ou 
sécrétion. 

Dans certaines tumeurs trés infiltrantes, nous avons noté la présence trés 
fréquente de véritables chevelures de filaments de 100 A environ de diamétre. 
Dans certains cas, ils sont mélés au cytoplasme de cellules indubitablement cancé- 
reuses, mais dans de nombreux cas, comme pour la figure 7, ils appartiennent 
tres probablement a des astrocytes. 

On trouve parfois dans le parenchyme cérébral qui borde la tumeur, des 
prolongements cellulaires remplis d’inclusions denses d’allure souvent myélinique, 
qui appartiennent probablement a des cellules microgliales (fig. 8). 

Ce qui frappe surtout dans ces tumeurs intracérébrales, c'est le nombre de 
virus qu’elles contiennent (fig. 4 et 9), contrairement aux sarcomes sous-cutanés 
et intramusculaires qui en comptent généralement trés peu (Gaylord, Bernhard 
et coll. 1956, Epstein 1956), excepté dans certaines conditions bien déterminées 
(Haguenau et coll. 1958) et en culture de tissu (Haguenau 1960). Ils sont toujours 
extracellulaires ou localisés dans des vacuoles cytoplasmiques qui sont en réalité, 
des invaginations de la paroi cellulaire (Haguenau et coll. 1960). Leur répartition 
est homogéne dans toute la tumeur et leur fréquence est constante d’une tumeur 
a l'autre, ce qui est en accord avec les titrations de Groupé et collaborateurs et 
Vigier qui montraient que le nombre de particules est constant d’un animal a 
autre lorsque l’on sacrifie les animaux moribonds. 

Le tissu nerveux n’offre aucune différence avec des cerveaux de poussins 
non infectés du méme age, excepté un cedéme au voisinage de la tumeur (fig. 16). 
A ce stade de développement de l’animal, on rencontre beaucoup de neurones dont 
certains sont facilement reconnaissables grace a leur grande taille et 4 leur ergasto- 
plasme trés abondant (Palay et coll. 1955) (fig. 11). Beaucoup ont un cytoeplasme 
moins typique contenant déja passablement de grains de R.N.A. disposés en rosettes 
mais peu de membranes ergastoplasmiques. Les cellules gliales sont souvent 
atypiques et il est la plupart du temps impossible de les identifier avec certitude. 
Les astrocytes reconnaissables & leur cytoplasme trés clair, leurs filaments cyto- 
plasmiques et les nombreux prolongements cellulaires qui les bordent (Farquhar 
1957) sont nombreux mais ne sont pas souvent aussi caractéristique que celui de 
la figure 12. 

Cette abondance de cellules mal différenciées rend évidemment trés difficile 
la comparaison entre cerveaux sains et cerveaux infectés. Nous pouvons cependant 
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double et qui correspondent probablement a des pseudopodes d’une autre cellule (gross. 


Fic. 5. — Image de pinocytose et inclusions intracytoplasmiques limitées par une membrane 
x 26000) 


Fic. 6. — Type d’inclusion intracytoplasmique fréquente. Noter la présence des virus 


a l'intérieur de cette vacuole, ce qui fait penser 4 une image de phagocytose (gross. x 26 000). 
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Fic. 7. — Feutrage de filaments cytoplasmiques trés fré 
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Fic. 8. — Limite cerveau-tumeur : le tissu nerveux est encerclé de cellules tumorales et de leur 

prolongement (t). Les virus restent au voisinage des cellules tumorales et ne pénétrent 
. jamais entre les prolongements nerveux. La cellule tumorale présente un cytoplasme typique 
des cellules sarcomateuses fibroblastiques. Cytoplasme relativement pauvre en ribonucléo- 
protéines sillonné de tubes ergastoplasmiques bordés extérieurement de grains de R.N.A. 


Noter les nombreux pseudopodes dont certains ne sont probablement pas rattachés a la 
x 26 000). 
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Fic. 10. — Parenchyme cérébral cedématié localisé 4 la limite de la tumeur (t) dont on voit 
une partie de cellule en haut a droite et un prolongement rempli de filaments en bas a 
droite (t) gross. x 26 000). 


Fic. 11. — Portion de neurone d’un poussin infecté conservant un aspect tout A fait normal, 
qui se caractérise par un ergastoplasme trés développé remplissant entiérement la cellule 


et un appareil de Golgi important. La glie ne présente elle aussi aucune altération (gross. 
x 19 600). 


Fic. 12. — Astrocyte typique caractérisé par son noyau dont le nucléoplasme trés lache est 
parsemé d’ilots plus denses, par son cytoplasme clair dans lequel on distingue de fins fila- 
ments et de nombreuses vésicules (gross. x 26 000). 
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affirmer que nous n’avons rencontré aucun nouveau type de cellule dans les 
cerveaux infectés et surtout que nous n’avons jamais rencontré un seul virus a 
l’intérieur du tissu nerveux. Lorsque la tumeur est bien délimitée et que les cellules 
tumorales voisinent directement avec le parenchyme cérébral, om voit souvent 
des virus entre la cellule cancéreuse et les premiers prolongements cellulaires des 
cellules nerveuses, mais jamais entre les prolongements nerveux. Lorsque la 
tumeur est trés envahissante et que les prolongements des cellules tumorales se 
glissent 4 l’intérieur du parenchyme cérébral, les virus qui sont rares dans ces 
régions restent toujours collés aux cellules tumorales (fig. 8). 


DISCUSSION ET CONCLUSION 


Les résultats de nos expériences et de nos observations au microscope électro- 
nique montrent que les tumeurs qui se forment aprés injection intracérébrale de 
R.S.V. sont constituées essentiellement de cellules de type fibroblastique semblable 
a celles du sarcome de Rous. Elles contiennent par contre un grand nombre de 
virus qui restent localisés dans la tumeur et ne pénétrent jamais dans le tissu 
nerveux. Ce dernier, & part un cedéme fréquent, et une réaction gliale localisée 
ne présente aucune altération morphologique. I] semble donc que le tissu nerveux 
ne participe ni au développement de la tumeur ni & celui des virus. D’ailleurs, si 
certaines cellules gliales étaient responsables du développement de la tumeur 
comme le supposait Vasquez-Lopez, celle-ci n’aurait aucune raison de se localiser 
a la périphérie du cerveau puisque lors de l’injection les virus sont introduits 
a l’intérieur du cortex cérébral. 

L’abondance de virus et ’homogénéité de leur répartition dans une tumeur 


a lautre montre done que |’étude quantitative que nous nous proposions est 
possible. 


SUMMARY > 


A study with the electron microscope reveals that the tumors produced by 
the Rous sarcoma virus (R.S.V.) into chick brain are typical Rous sarcomata. 


They contain many viruses, the cerebral tissue remains normal and contains no 
viruses, 
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Etude de la souche de souris XLII 


If. — Tumeurs du systéme lymphopoiétique 
apres injections d’acide désoxyribonucléique 
de souris C*H ou d’un extrait d’une tumeur mammaire 
transplantée de cette méme lignée 


par 


M. R. RIVIERE, R. VENDRELY, I. CHOUROULINKOV, C. VENDRELY 
et M. GUERIN 


Nous rapportons les résultats préliminaires d’une série d’expériences entre- 
prises il y a maintenant plus de 2 ans. 

Comme point de départ et comme ligne directrice de ces recherches, nous 
avions pensé, nous référant aux travaux de Benoit, Leroy, R. et C. Vendrely, que 
Vinjection a des souris, a partir de leur naissance, d’acide désoxyribonucléique 
provenant de tissus homologues pourrait peut-étre agir sur le terrain et modifier 
dans une certaine mesure les caractéres génétiques méme de cette souche. 

Pour cela, nous avons employé des souris de la souche XLII, ne présentant 
jamais de tumeur mammaire spontanée, que nous avons inoculées avee de ’ ADN 
extrait de souris C*H qui elles possédent le facteur lacté et sont atteintes de tumeurs 
dans un pourcentage important de cas. Pour compléter l’expérience, une autre 
série de souris de cette méme lignée XLII furent traitées avec un extrait de 
tumeur mammaire de souris CH transplantée par greffes et contenant le facteur 
de Bittner. Enfin, dans un troisiéme lot d’animaux, l’association des 2 extraits fut 
essayée. Ainsi, pensions-nous, serait-on & méme, s’il se développait des tumeurs 
mammaires, de voir le réle respectif de chacun des constituants introduits dans 
Vorganisme, ADN d’une part, virus lacté l’autre part. 

Les résultats observés ne furent pas ceux escomptés. Cependant prés de 20 mois 
aprés le début de l’expérimentation, apparaissaient des lésions tumorales du 


systeéme lymphopoiétique. Ce sont ces tumeurs observées que nous décrivons 
aujourd’hui. 
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MATERIEL ET METHODE 


Les souris utilisées pour cette étude appartiennent a la souche XLII. Cette 
souche de souris présente la particularité d’étre pratiquement indemne de cancer 
depuis sa création, il y a 25 ans. Une seule tumeur spontanée fut découverte dans 
cette lignée, sous la forme d’un sarcome fibroblastique sous cutané, transplanté 
depuis par greffes successives (Riviére, Chouroulinkov et Guérin, 1959). 


MoDALITES DES EXPERIENCES EFFECTUKES. — Trois sortes de traitements 
différents ont été conduits. Dans un premier groupe de souris, on inocule de 1 ADN 
seul préparé a partir de divers organes de souris C*H; dans un second, on injecte 
uniquement un extrait de tumeur mammaire apparue spontanément chez une 
souris femelle C?H et transplantée par greffe sur la méme souche; dans un troisiéme 
enfin, ADN et extrait tumoral sont administrés 4 la fois. Chacun de ces lots com- 
prend au départ entre 50 et 60 animaux traités. 

Pour cela, on forme un certain nombre de couples de souris XLII, agées 
de 3 4 4 mois. Les nouveau nés d’une méme portée sont inoculés d’une maniére 
identique dans les 24 heures qui suivent la mise bas. Seules les femelles sont 
utilisées dans ces expériences. L’injection de 1/20 de millilitre de la solution 
employée est faite dans la cavité péritonéale, au moyen d’une fine aiguille hypo- 
dermique. Les souriceaux, au bout de quelques minutes, sont replacés avec leurs 
parents. Une deuxiéme injection de 1/20 de millilitre est pratiquée 1 jour plus 
tard, dans les mémes conditions. 

La mortalité est comparable a celle que l’on a V’habitude de constater aprés 
des traitements du méme ordre par voie intra-péritonéale. Un nouveau né sur 4 
environ meurt dans les 2 ou 3 jours aprés la premiére piqure. Ce cap fatidique 
franchi, les animaux sont pratiquement hors de danger, et les inoculations sui- 
vantes sont trés bien supportées. Ces souris sont en effet soumises A une injection 
hebdomadaire, toujours intra-péritonéale de 1/10 de millilitre pour la troisiéme, 
puis de 1/5 de millilitre pour les autres. Le traitement est poursuivi durant un temps 
qui varie entre 2 et 3 mois. 

La dose inoculée se situe alors entre 1,7 et 2,7 ml en 10 et 15 injections, ceci 
pour les traitements par ADN ou extrait de tumeur mammaire seul. Lorsque l’on 
combine simultanément les 2 traitements, la dose est pratiquement doublée. 

Les animaux aprés sevrage entre 4 et 5 semaines, ont été groupés par portée 
dans des bacs de verre. Ainsi, aucun contact n’a pu s’établir entre les souris ayant 
subi des traitements différents. 

Leur nourriture de base est constituée par des comprimés d’une alimentation 
semi synthétique, complétée une fois par semaine par des légumes (salade et 
carottes). L’eau de boisson est fournie ad libitum dans des biberons de verre. 
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PREPARATION DE I.’ ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE. — Les animaux employés 
sont des souris CH /He males ou femelles, agés de 2 A 4 mois. On préléve les reins, 
le thymus, la muqueuse intestinale, les poumons, divers ganglions, les testicules. 
Ces organes congélés, 100 grammes sont broyés au mixer et lavés avec une solu- 
tion de ClNa 0,14 M (4 fois le poids des organes) additionnée de fluorure de sodium 
(1,85 par litre) et refroidie & +-2°C, Le matériel nucléaire obtenu par centrifugation 
a basse vitesse, aprés un nouveau lavage au chlorure de sodium 0,14 M, est extrait 
par agitation 12 heures en chambre froide avec une solution 1 M de CINa addition- 
née de fluorure (6 fois le poids des organes initiaux). La solution saline de nucléohis- 
tone obtenue, purifiée par centrifugation 2 heures a 40 000 G, est saturée en sel 
pour réaliser la séparation et la dénaturation de ‘histone. (Contact 10 jours en 
chambre froide + 2° C.) 

Par centrifugation 2 heures 4 78 000 G on obtient un liquide visqueux, trouble, 
qui par addition de 2 volumes d’alcool donne un précipité de fibres d’ADN forte- 
ment imprégnées de cristaux de CINa. On redissout ces fibres par agitation dans 
400 centimétres cubes d’eau distillée, centrifuge & nouveau 2 heures A 78 000 G 
et précipite par nouvelle addition de 2 volumes d’alcool. On obtient cette fois de 
trés belles fibres d’ ADN purifié, qui sont redissoutes dans 125 centimetres cubes 
de ClNa a 0,14 M (sans fluorure). La solution est mise a dialyser 24 heures en 
chambre froide contre une solution 0,14 M de CINa, puis répartie en ampoules 
pour emploi. 

Par gramme, la solution injectée renfermait 0,324 mg de phosphore et 0,543 mg 
d’azote, soit trés sensiblement 3,20 mg d’acide désoxyribonucléique. 


PREPARATION DE L’EXTRAIT DE TUMEUR MAMMAIRE. — La tumeur originelle 
spontanée ayant servi A l’établissement de la souche tumorale greffée (Tu- 
meur 2 633), provient d’une souris CH /He, possédant le facteur lacté. Aprés 5 ges- 
tations, cette souris présente une tumeur mammaire cervicale, qui atteint bientét 
le volume d’une noix. Histologiquement, il s’agit d’un épithélioma mammaire 
typique. 

Cette tumeur est transplantée par greffes avec succés, depuis la fin de l'année 
1956. Les greffes sont toujours faites dans le tissu sous cutané dorsal, avec un 
fragment de tumeur peu volumineux, au moyen d’un trocart. On utilise indifférem- 
ment des souris males ou femelles, d’Age variable, ce qui est du reste sans aucune 
influence pour la réussite de la greffe. Dés le premier passage, le pourcentage de 
prise est de 100 p. 100. 

L’évolution des tumeurs est relativement rapide. On pratique les greffes tous 
les mois environ. La régression de la tumeur ne fut jamais observée. Ces tumeurs 
de greffe atteignent A la mort de I’animal des dimensions assez importantes, allant 
jusqu’au volume d’une prune. Elles sont constituées par un tissu assez friable 


blanc rosé. 
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Du point de vue microscopique, on retrouve toujours le méme type classique 
d’épithélioma que dans la tumeur primitive. Ces tumeurs peuvent s’accompagner 
trés exceptionellement de métastases au niveau des poumons. 

L’examen au microscope électronique de 60 animaux porteurs de greffes, au 
cours des 5 premiers passages, confirme que les tumeurs ont conservé dans |’en- 
semble leur richesse en virus (Bernhard et Guérin, 1958). 

Les tumeurs prélevées pour nos extractions appartenaient aux passages 
164 19, 1 an et 1 /2 aprés la premiére greffe. On pratique un contréle de microscopie 
électronique, qui montre que le facteur lacté est toujours présent dans ces néo- 
plasmes. Il est cependant difficile de donner une précision quantitative. Il semble, 
comme cela existe pour la plupart des tumeurs transplantées, que le nombre de 
virus a diminué quelque peu par rapport a celui des premiers passages. 

Dans chacune de nos séries d’extraction, on forme un « pool » de plusieurs 
tumeurs. La technique de préparation de l’extrait est inspirée de la méthode 
standard décrite par Bryan, Moloney et Calnan en 1954, et Moloney en 1956, 
pour le virus de Rous. On fait trés minutieusement un broyat au 1/10 du tissu 
tumoral au moyen d’un broyeur en verre de Borrel ou d’un broyeur électrique. 
On centrifuge Vhomogénat ainsi obtenu a 2 300 G pendant 20 minutes dans une 
centrifugeuse Internationale réfrigérée; la méme centrifugation est renouvelée 
une deuxiéme fois. On préléve le surnageant a la seringue, en évitant d’aspirer la 
couche superficielle lipidique et l’on centrifuge 1 heure a 18 000 G. Seul le culot 
est alors conservé. I] est resuspendu dans 1,3 em d’eau physiologique par gramme 
de tumeur fraiche utilisée au départ. Cette suspension est homogénéisée et centri- 
fugée une derniére fois 4 10 000 G durant 10 minutes. On préléve enfin le surnageant 
qui est réparti dans des ampoules stokées 4 —40°. Le délai d'utilisation de ce 

produit n’excéde jamais plus d’une semaine. 


RESULTATS 


Sur les 210 souris nouveau nées de souche XLII injectées au total dans les 
8 différentes séries expérimentales, il reste 165 animaux aprés la fin du traitement 
institué. 

Un certain nombre de souris meurent de maladies intercurrentes dans les 
premiers 18 mois, sans montrer aucune lésion tumorale. 

Parmi les animaux qui survivent aprés 1 an et 1/2, nous en avons observé 
jusqu’aé maintenant 29 qui présentaient des lésions tumorales. La répartition de 
ces animaux dans les 3 groupes expérimentaux équivalents se fait de la maniére 
suivante : 4 dans le groupe de souris inoculées avec | ADN seul; 10 chez les ani- 
maux traités avec l’extrait de tumeur mammaire; 15 chez ceux ayant regu en méme 
temps lADN et l’ultra centrifugat. 
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Fie. 1. 


Fic. 3. 


Fig. 2. 


Fic. 1.— Souris de souche XLII, Agée de 
2 ans, injectée avec de 1 ADN extrait de 
tissus normaux de souris C*H. Les gan- 
glions inguinaux, axillaires et cervicaux 
sont atteints. La rate est augmentée de 
volume. 


Fic. 2. — Souris XLII, 23 mois aprés 
Vinoculation d’un extrait de tumeur 
mammaire transplantée de souris C*H. 
On remarque le développement des gan- 
glions externes et une légére réaction 
thymique. La rate présente une forte 
augmentation de volume. 


Fic. 3. — Souris XLII, ayant recu 22 mois 
auparavant des injections associées 
d’ADN de C*H et d’un ultracentrifugat 
de tumeur mammaire. On note une volu- 
mineuse masse ganglionnaire mésenté- 
rique. La rate est trés développée. 
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A Vheure actuelle, plus de 25 mois aprés le commencement de |’expérience, 
nous sommes encore en possession d’une cinquantaine de souris traitées que nous 
continuons & suivre. 

La premiére tumeur enregistrée était apparue chez une souris agée de 18 mois 
injectée avec ADN et ultra centrifugat associés, mais la grande majorité des néo- 
plasmes se développent aprés 22 mois. 


A 


Fic. 4. — Cette image est destinée 4 montrer le développement considérable atteint par les 
rates de souris soumises 4 un traitement, par rapport a des rates d’animaux témoins du 
méme age. En A et C : rates normales de souris témoins. En B : rate d’une souris traitée 
par injections d’ADN. En D : rate d’une souris inoculée avec ADN + ultracentrifugat 
de tumeur mammaire. 


EruDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES LESIONS. — Les lésions tumorales 
observées au cours de ces expériences présentent dans tous les cas une évolution 
et une morphologie comparables. Elles forment une véritable entité anatomo- 
pathologique. 

A la palpation, chez les souris positives, on pergoit au début une hypertrophie 
des ganglions externes inguinaux, axillaires et cervicaux. Puis, 4 un moment 
donné, ces ganglions font fortement saillie sous la peau produisant une adéno- 
pathie externe, et le diagnostic devient ainsi évident 4 premiére vue. Souvent 
aussi, les ganglions mésentériques réagissent et forment une masse intra-péritonéale 
importante qui distend la cavité abdominale. Parallélement, la rate augmentant 
de volume devient trés aisément palpable. L’on peut donc suivre cliniquement les 
manifestations de la maladie. 

Macroscopiquement, on constate de méme |’évolution des phénoménes. Les 
ganglions atteints montrent un développement variable qui va jusqu’a celui 
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¥ 


Fic. 5. — Ganglion inguinal montrant l’aspect typique des lésions de lymphoréticulose, chez 
une souris XLII injectée avec de 1 ADN + ultracentrifugat de tumeur mammaire (gross. x 810). 


d’une cerise. Quelquefois, dans les premiers stades, on rencontre une cavité kys- 
tique remplie d’un liquide citrin, mais méme dans ces cas, tous les ganglions pré- 
sentent au terme de leur évolution un tissu plein blane nacré, assez ferme. 

La rate est d’abord peu transformée. En transparence, on remarque une 
sorte de feutrage fait de fines lignes noiratres & l’intérieur de l’organe. A la coupe, 
ce réseau se caractérise par une infiltration blanchatre ponctiforme, disséminée 
dans le parenchyme. Puis la rate, le processus se poursuivant, arrive 4 un volume 
global qui est 6 a 8 fois celui de la normale. Son poids est alors trés souvent de plus 
de 1,5 gr. Elle est surtout déformée sur sa face externe boursouflée, et prend un 
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Fic. 6. — Plage d’un ganglion axillaire 4 un plus fort grossissement, montrant un aspect iden- 
tique de lymphoréticulose chez une souris XLII traitée uniquement par |! ADN de souris C*H 
(gross. x 1 500). 


aspect marbré, avec des nodules blanc jaunatre superficiels qui tendent A confluer. 
Sur la section de coupe, la pulpe splénique est presque complétement remplacée 
par une substance blanchatre trés molle et visqueuse. 

A cété de la rate et de tous les ganglions de l’organisme qui sont ainsi plus 
ou moins touchés, le thymus participe parfois au phénoméne, sous la forme 
d'une petite masse médiastinale, n’atteignant du reste jamais un développement 
considérable. Les autres organes ne présentent pas, du point de vue macros- 
copique, de particularités notables. (Voir les fig. 1 & 4, qui illustrent laspect 
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Fic. 7. — Autre aspect typique d’un ganglion inguinal chez une souris XLII inoculée avec 
un ultracentrifugat de tumeur mammaire transplantée de souris C*H (gross. x 1 500). 


macroscopique des organes de souris aprés les différentes sortes de traitements). 
L’ étude microscopique de tous ces cas révéle que l’on a affaire & des lésions 
s’intégrant dans le cadre trés vaste des tumeurs du systéme lymphopoiétique. 
C’est surtout le tissu réticulaire qui réagit, avec cependant une participation 
constante des éléments lymphocytaires. Dunn en 1954, dans une revue extréme- 
ment détaillée, donne une classification des néoplasmes ayant pour origine ce tissu 
réticulaire. I] ne semble pas que l’on puisse faire entrer les formes tumorales obser- 
vées dans une des catégories délimitées par cet auteur. II s’agit d’un aspect assez 
particulier, que nous préférons désigner sous le terme de lympho-réticulose. 
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Fic. 8. — Ganglion cervical accolé 4 une glande salivaire, montrant une trés nette réaction 
chez une souris XLII traitée par ADN et ultracentrifugat associé (gross. x 810). 


L’architecture ganglionnaire et splénique est détruite et remplacée par le 
tissu néoplasique. On assiste A une prolifération diffuse du réticulum, réalisant des 
formations nodulaires étendues ow les cellules réticulaires, assez volumineuses et 
irréguliéres, sont intriquées avec des éléments lymphocytaires (voir fig. 5 & 9). 
Ces transformations ne sont pas statiques, et l’on peut apercevoir des transitions 
jusqu’a des aspects histologiquement plus proches du type lymphosarcome. 

Dans tous les cas étudiés, nous n’avons pas pu mettre en évidence de processus 
leucémique. Au cours de l’évolution de ces phénoménes par contre, de nombreux 
organes sont le siége d’atteintes plus ou moins importantes, visibles microscopi- 
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Fic. 9. —- Empreinte de rate d’une souris XLII ayant recu des injections simultanées d’ADN 
de souris C*H et d’ultracentrifugat de tumeur mammaire. Présence de cellules réactionnelles 
et lymphocytaires (gross x 810). 


quement. Le rein présente trés fréquemment des foyers disséminés multiples de 
lymphoréticulose typique au sein de son parenchyme (fig. 10). De méme, le foie est 
presque toujours truffé de ces plages qui sont soit localisées soit diffuses dans toute 
la glande, dissociant les travées de Remak (fig. 11 et 12). D’autres organes enfin, 
le poumon par exemple, montrent des infiltrations de nature identique. 
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Fic. 10. — Foyers multiples de lymphoréticulose disséminés dans le parenchyme rénal 
d’une souris XLII injectée avec de ’ ADN de souris C*H (gross. x 180). 


DISCUSSION 


Dans cette premiére publication, nous avons simplement voulu apporter la 
description des tumeurs obtenues, qui constituent nous l’avons vu, une véritable 
entité anatomopathologique. 

Ces quelques données morphologiques appellent cependant un certain nombre 
de réflexions. 


| 
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Fic. 11. — Foyers localisés de lymphoréticulose au niveau du foie chez une souris XLII traitée 
par un ultracentrifugat de tumeur mammaire de souris C*H (gross. x 180). 


Nous ne prétendons pas pouvoir apporter une interprétation étiologique 
compléte des phénoménes observés. Ils sont sans aucun doute trés complexes. En 
effet, quels arguments définitifs pourrait-on avancer pour essayer de comprendre 
la part exacte qui revient 4 l’ ADN et a l’extrait de tumeur mammaire dans le 
développement de ces lésions cancéreuses? Il apparait seulement que le résultat 
final, sinon le mécanisme d’action, est du méme ordre, la combinaison des 2 traite- 
ments semblant du reste se renforcer mutuellement. 

Une premiére constatation s’impose immédiatement. Le facteur lacté joue-t-il 
un réle dans le déclanchement de ces tumeurs? Si les virus sont foreément présents 


ay: 
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Fic. 12. — Infiltration massive du foie par les éléments lymphoréticulaires chez une souris XLII 
soumise a un traitement par ADN de souris C*H + un extrait de tumeur mammaire 
(gross. x 180). 


dans l’ultracentrifugat tumoral, on ne peut affirmer leur compléte élimination dans 
la solution d’ADN préparée a partir de tissus normaux de souris C*H. On sait bien 
que le facteur de Bittner est disséminé dans tout l’organisme des animaux apparte- 
nant aux souches qui en sont porteuses. On a retrouvé ce virus dans les principaux 
organes, rate, thymus, poumons, rein, foie, et méme le cerveau, c’est-a-dire ceux-la 
méme a partir desquels fut extrait l’ADN. 

Mais ces particules virales sont probablement inoculées en quantité minime, 
insuffisante pour provoquer des tumeurs mammaires. Guérin et Vigier (1955) ont 
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en effet montré que l’injection de virus cultivés sur ceuf produisait des épithé- 
liomas mammaires chez la souris XLII. 

Il n’est pas exclu & priori d’imaginer que le facteur lacté, dans ces conditions, 
est pourtant susceptible de déclancher dans l’organisme de |’animal soumis a son 
influence des bouleversements tels qu’ils soient capables de faire s’extérioriser un 
agent latent, d’origine virale ou non, lequel alors, devient cancérigéne pour l’héte, 
Dans une série d’expériences non encore publiées, le fait que l’on puisse induire des 
lymphosarcomes chez ces souris XLII au moyen de RX ou de corps cancérigénes, 
parait corroborer, dans une certaine mesure, cette idée. 

D’un autre point de vue, on peut admettre aussi qu’un autre agent, différent 
du facteur lacté, se-trouvait a l'état masqué chez les souris C°H ayant fourni le 
matériel pour les extraits de tumeurs ou d’ADN. I] aurait alors suffit de transporter 
cet agent chez les souris de souche XLII, pour le voir s’extérioriser et étre a l’ori- 
gine des transformations néoplasiques décrites. 

Par ailleurs, quelle est l’action de l’acide désoxyribonucléique ? On connait 
les travaux de Latarjet, Rebeyrotte et Moustacchi (1958) qui, inoculant de  ADN 
extrait de tissus leucémiques de souris AK 4 des souriceaux AK, C°H et C*BI, 
ont constaté que l’incidence des leucémies n’est pas modifiée dans ces 3 souches, 
mais ont vu par contre se développer divers néoplasmes, principalement des 
tumeurs de la parotide, chez 14 p. 100 des AK et C°H. Ces auteurs en concluent 
que ces tumeurs ont été provoquées par l’acide nucléique spécifique. Dans nos 
expériences, il semble, étant donné les faits constatés, que l’action de l’ADN se 
superpose quelque peu & celle de l’extrait de tumeur mammaire. Or dans la compo- 
sition de cet ultra-centrifugat entre, en plus du facteur lacté, d’autres facteurs 
variés, et parmi eux surement des traces d’ADN. 

En définitive, une des questions qui se posent est de savoir si les 2 traitements 
effectués, avec ’ ADN d’une part et l’extrait tumoral d’autre part, manifestent 
chacun une action vraiment spécifique, ou si pour ces 2 traitements on ne retrouve 
pas, dans une proportion 4 définir, les mémes constituants, qui ainsi associés, 
présenteraient alors dans les 2 cas un comportement plus ou moins actif, mais de 
nature identique. Les résultats enregistrés avec la mise en ceuvre des 2 sortes de 
traitements combinés, paraissent dans une certaine mesure abonder dans ce sens. 

En dernier lieu, on ne doit sans doute pas laisser complétement dans l’ombre 
le fait que ces différentes agressions puissent retentir sur la constitution génétique 
propre des animaux traités. La souche de souris XLII, & son origine, provient du 
croisement d’une femelle « leaden brown » avec un male C” Black de Little. Or 
Dunn rapporte une description de lésions de type réticulose signalée par Murphy 
et par Heston dans cette lignée. Si ces lésions ne sont pas exactement superposables 
a celles observées dans nos séries expérimentales, elles s’y apparentent cependant. 

A la faveur des divers traitements poursuivis, on aurait alors fait réapparaitre une 
susceptibilité d’ordre génétique qui avait été perdue par les souris XLII. 
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Pour élucider la part réelle de 1 ADN dans cette expérience, il est évidemment 
indispensable d’essayer l’effet de cet ADN aprés dégradation par la désoxyri- 
bonucléase, ainsi que celle d’un ADN hétérologue. 

Toutes ces considérations entrevues ne sont bien stir que des hypothéses que 
nous soulevons bien timidement. La solution définitive est encore loin d’étre 
trouvée. Elle exigera pour étre prouvée de nombreuses autres données expéri- 
mentales. 


RESUME 


Des tumeurs du systéme lymphopoiétique, intéressant le plus souvent les 
ganglions et la rate, apparaissent chez les souris de souche XLII soumises a diffé- 


rents traitements : injections d’acide désoxyribonucléique de souris C?H possédant 
le facteur lacté, ou injections d’un ultra-centrifugat de tumeur mammaire de souris 
contenant le virus de Bittner ou encore en associant les 2 sortes d’inoculation. 
Ces lésions néoplasiques présentent le type anatomopathologique de lympho- 
réticulose. Une discussion succinte est entamée concernant les diverses hypothéses 
soulevées par l’observation de ces faits morphologiques. 


SUMMARY 


Tumors of the lymphatic system, concerning more frequently the nodes and 
the spleen, occur in mice of the strain XLII, after various treatments : injection 
either of desoxyribonucleic acid from C*H mice with the milk factor, or of an 
ultra centrifugate of a mammary tumor from CH mice with the Bittner virus; 
either a combination of both types if inoculation. These neoplastic lesions look 
like a lymphoreticulosis, after anatomopathologic examination. A brief discussion 
concerning the various hypothesis based on the observation of these morphological 
facts, is given. 


(Travail des laboratoires de Médecine Expérimentale et de Biochimie 
de V' Institut de Recherches sur le Cancer Gustave Roussy a Villejuif (Seine).) 
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Le sarcome chimique GRCH/15 de la poule 
aprés culture « in vitro » 
et sur membrane chorio-allantoidienne 
par 


M. I. CHOUROULINKOV, M. R. RIVIERE et M. GUERIN 


L’étude des tumeurs chimiques a toujours été la pierre d’achoppement dans la 
discussion sur les causes étiologiques du cancer. Déja en 1925, Carrel (1) s’y référait 
pour aflirmer que le sarcome de Rous est provoqué chez le poulet, non pas par 
un agent viral, mais par un facteur chimique. Depuis, un nombre imposant de 
travaux ont permis une connaissance plus approfondie de ces tumeurs chimiques. 
Malheureusement les résultats se révélent assez contradictoires, tout au moins en 
ce qui concerne la filtrabilité de ces tumeurs. 

En vue d’apporter une contribution a la solution de ce probléme, |’étude d’un 
sarcome chimique greffable de la poule est poursuivie dans |’Institut depuis plus 
de 5 ans. Une partie de ces recherches ont déja fait l’objet de publications anté- 
rieures (3, 4, 7). Cette note a pour objet l'étude du comportement de cette tumeur 
aprés passage par cultures in vitro et sur embryon. 


MATERIEL ET METHODE 


La tumeur qui sert A ces expériences est dénomée GRCH /15. C’est un fibro- 
sarcome obtenu par Peacock en 1939, aprés injection & une poule Leghorn brun 
de 1, 2, 5, 6, dibenzanthracéne (5). Ce fibrosarcome se caractérise par sa non 
filtrabilité, son manque de substance mucoide, et une évolution qui se situe entre 
80 et 150 jours. On a donc affaire 4 une tumeur chimique typique (6). 

Vers le 32® passage une « mutation (2) se produisit qui coincide du reste avec 
lenvoie des poulets porteurs de cette souche tumorale dans un autre laboratoire, 
ce qui comportait un changement des conditions de vie et de régime alimentaire 
des animaux (2). 

Les modifications biologiques et anatomo-pathologiques apparues consis- 
taient en un raccourcissement dans le temps d’évolution de la tumeur (30 & 60 jours) 
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Fic. 1. — a) Réaction leucémique accompagnant la tumeur GRCH /15 dans le foie (zone foncée) 
(gross. x 180). 


b) Réaction leucémique fort grossissement (x 1 500). 
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et apparition chez les animaux positifs d’une hépatomégalie, le plus souvent 
accompagnée d’une splénomégalie, et, de temps en temps, de la formation d’une 
ascite. L’étude histologique effectuée par Campbell (2) révéla une fibrose diffuse 
et précoce du foie avec stase veineuse passive. 

En 1955, la tumeur GRCH /15 a été mise a la disposition de notre Institut 
par le Dt Harris (Chester Beatty Institute, Angleterre) et nous l’avons entretenue 
par transplantations successives jusqu’a aujourd’hui. Nous en sommes actuelle- 
ment au 57° passage. 

Dans l’impossibilité de nous procurer la méme souche d’animaux que celle 
utilisée en Angleterre, la tumeur a été adaptée sur des poulets Leghorn blanes et 
Sussex. Chez ces animaux porteurs de tumeurs bien développées, on trouve aussi 
une hépatomégalie mais beaucoup pilus consédirable que celle observée par les 
auteurs anglais. Le foie, 2 ou 3 fois plus volumineux que la normale, est d’une 
teinte rouge-vif, parsemé de microfoyers blanchatres évoquant une infiltration 
leucémique. Histologiquement, on est en présence d’une infiltration cellulaire 
polymorphe & prédominance myéioide (fig. 1). Cette infiltration a été rencontrée 
a des degrés variables dans la rate, la moélle osseuse, les reins, le poumon. L’examen 
du sang de ces animaux révéle une leucocytose myélo-monocytaire considérable, 
atteignant jusqu’éa 500 000 éléments par millimétre cube. Nous avons décrit cet 
ensemble, leucocytose et infiltration des organes, sous le nom de réaction leucé- 
mique, car son aspect ne nous permettait pas de la considérer comme une véritable 
leucémie. Elle semble étre en rapport étroit avec le développement de la tumeur. 
Son apparition, en effet, n’est pratiquement pas observée avant le 15° jour qui 
suit la greffe; cette réaction leucémique n’a jamais pu étre transmise séparément, 
et elle disparait du reste avec la suppression chirurgicale de la tumeur (7). 

Une des tumeurs transplantées fut prélevée le 11° jour, mise en culture in vitro 
et entretenue ainsi pendant 3 ans. On constate qu’aprés cette longue période de 
culture in vitro, les cellules ne se greffent plus directement in vivo sur l’animal. 
Par contre elles poussent trés bien sur la membrane choro-allantoidienne d’em- 
bryon de poulet et aprés 3 passages sur ceuf, des tumeurs ainsi produites furent: 
greffées avec succés sur les animaux. Un poulet sur 3 employés a développé une 
tumeur. Malgré les dimensions considérables prises par cette tumeur, nous fiimes 
frappés par sa consistance ferme et l’absence totale de réaction leucémique. Sa 
transplantation fut décidée et nous en sommes actuellement au 10° passage. 


RESULTATS ET DISCUSSION 


Au cours de 9 passages, on greffe au total 79 animaux, 41 tumeurs sont 
observées (tab. 1). Le pourcentage des résultats positifs obtenus (52 °%) est sensi- 
blement moins élevé qu’avec la tumeur originelle (66 %). Par contre, l’évolution 
des tumeurs dans l’ensemble est plus longue (fig. 2). 
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TABLEAU I 
PASSAGES DE LA TUMEUR GRCH/15 aprés CULTURE h 
q 
ANIMAUX AGE HEpPaAtTo- SPLENO- 
; INOCULES (en jours) MEGALIE MEGALIE 
P, 3 Sussex 30 1 1 — 
P, 8 Sussex 30 1 1 — 
7 Leghorn 5 5 3 2 
3h 10 Sussex 2 6 4 2 
P, 4 Sussex 8 1 1 1 
P, 10 Sussex 4 9 1 1 
P, 10 Sussex 22 4 4 3 
P, 8 Sussex 21 3 1 — 
P, 10 Sussex 21 6 2 == 
P, 9 Sussex 10 5 3 1 
Total 79 41 21 10 


Macroscopiquement les tumeurs présentent une consistance plus ferme, 
fibreuse, et leur volume n’atteint jamais les dimensions de la tumeur primitive. 
Le plus souvent les animaux meurent dans un état cachectique avancé. L’hépato- 
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Fic. 2. — Evolution comparée de 33 tumeurs GRCH /15 aprés passages en culture in vitro 


). 


et sur embryon (---) et de 33 tumeurs de greffes normales ( 


mégalie est observée dans 51 p. 100 des cas environ, mais elle n’est jamais trés 
considérable. Le foie, d’une couleur rouge, est congestionné, mais ne rappelle en 
rien une infiltration leucémique. Sa consistance est ferme a la pression digitale, 
comme a la coupe. Ceci est aussi valable dans les cas oti le volume du foie n’est pas 
modifié. La rate également, mais moins fréquemment, présente une augmentation 
notable de volume. 
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Histologiquement il s’agit d’un fibrosarcome peu différencié, formé de cel- 
lules fusiformes, et riche en collagéne. Les cellules montrent les mémes caractéres 
que celles de la tumeur primitive, avec des noyaux vacuolaires contenant du 
glycogéne (colorable au carmin de Best et au PAS) (4). 

I, hépatomégalie correspond & une fibrose diffuse du foie avec stase veineuse 
(fig. 3, 4), exactement comme l’avait constaté auparavant Campbell en Angleterre. 


IFig. 3. — Stase veineuse du foie (x 300). 


Le fait le plus frappant est l’absence totale de la réaction leucémique. Le foie 
et la rate présentent bien quelquefois des foyers lymphocytaires, mais ces lésions 
s’observent souvent dans d’autres affections. Le sang et la moélle osseuse ne mon- 
trent aucun caractére pouvant rappeler la réaction leucémique. 

On doit poser la question de savoir quelle est la cause des phénomeénes observés : 
disparition de la réaction leucémique et réapparition de la fibrose chez les poulets 
porteurs de tumeurs ? 

Ce peut étre un méme facteur ou deux facteurs différents. Il est assez logique 
d’admettre un seul facteur puisque les 2 réactions sont liées, dans les essais effectués 
a l'Institut du Cancer a Villejuif, tout au moins. Dans les observations anglaises, 
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on peut supposer que la souche différente des poulets utilisés n’aurait pas constitué 
un terrain favorable pour l’extériorisation du processus leucémoide. 

En supposant un seul et méme facteur, celui-ci serait soit un agent virusal 
soit une substance chimique. Le facteur chimique peut se concevoir comme un 


Fic. 4. — Fibrose diffuse du foie (coloration azo-carmin). Différenciation trés poussée. 
Photo avec un filtre rouge (gross. x 810). 


produit du métabolisme cellulaire tumoral, d’autant plus que la réaction leucé- 
mique disparaissait aprés ablation de la tumeur. On peut admettre aussi que les 
changements dans la composition chimique de la tumeur & la suite de la culture sur 
milieu artificiel et sur ceuf, ont pu modifier son métabolisme et produire une 
action sclérosante sur le foie. Tous ces phénoménes devraient étre précisés et 
démontrés. 
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Par contre ’hypothése d’un facteur viral est plus satisfaisante pour l’esprit, 
au premier abord. L’existence de la réaction leucémique s’expliquerait par l’exté- 
riorisation d’un virus latent dans la tumeur primitive, ayant trouvé un terrain 
favorable du fait de inoculation des poulets de souche différente. La disparition 
de cette réaction serait due simplement a la perte de ce virus au cours des passages 
en culture ou méme & son altération, sous forme masquée, seule capable de pro- 
duire la fibrose hépatique. Malheureusement, nous n’avons pas réussi jusqu’ici 
a démontrer l’existence de ce virus supposé. 


En somme, sur le vu des résultats apportés par cette expérience, deux sortes 
de constatations se dégagent : 

— Tout d’abord, si les phénoménes décrits reposent sur des faits biologiques 
et morphologiques précis, il faut bien avouer que pour son interprétation le 
mécanisme exact des altérations évolutives de cette tumeur nous échappe pour 
l’'instant, et que son analyse exigera de nouvelles données expérimentales. 

— Ensuite, dans un ordre d’idée trés général, il faut toujours avoir présent a 
l’esprit qu’une tumeur transplantable, au cours de divers passages sur des animaux 
de souches différentes, avec des conditions de vie et de nourriture souvent dispa- 
rates, peut présenter des modifications considérables dans son comportement et 
parfois sa structure. Ainsi ne doit-on pas s’étonner outre mesure si une méme 
série d’expériences sur une tumeur donnée, effectuée dans plusieurs laboratoires, 


s'avére présenter des résultats quelque peu différents et quelquefois méme contra- 
dictoires. 


RESUME 


Le sarcome chimique de la poule GRCH/15 a été transplanté, aprés son 
passage en culture in vitro et sur embryon, sur 79 animaux au cours de 9 trans- 
plantations. On constate alors que par son comportement biologique et son aspect 
anatomopathologique, cette tumeur ainsi traitée, ressemble de nouveau & la 
tumeur originelle. En effet, on peut mettre en évidence son évolution prolongée, 
la disparition de la réaction leucémique et la réapparition de la fibrose hépatique. 
Il semble qu’il existe un facteur lié a la tumeur qui soit & la base-des phénoménes 
observés. 


SUMMARY 


After in vitro culture and passage on embryo, the chicken chemical sarcoma 
GRCH /15 is transplanted on 79 animals during 9 passages. After such a treatment, 
the tumour behaves like the original tumour, in its biological evolution and its 
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anatomo-pathological aspect. The prolongated evolution, the disappearance of 
the leucemic reaction, and the reappearance of the hepatic fibrosis, are evidently 


observed. It seems that a factor related to the tumour is at the origin of the obser- 
ved phenomena. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, Service de Médecine Expérimentale, 
Villejuif, Seine.) 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) Carre (A.). — Le principe filtrant des sarcomes de la poule produits par l’arsenic. C.R. 
Soc. Biol., 1925, 98, 1278. 


(2) Carr (J. G.). — The biological behaviour of transplants of the GRCH/15 fowl sarcoma. 
Brit. J. Cancer, 1953, 7, 131-136. 
(3) CHOUROULINKOV (I.), FEBVRE (H.) et OBERLING (Ch.). — La tumeur GRCH/15 en culture 
de tissu et sa réinoculation 4 l’animal. Bull. Cancer, 1958, 45, 417-433. 
(4) FRIEDLAENDER-BINGGELI (M.). — Abnormal intranuclear and cytoplasmic formations asso- 
ciated with a chemically induced, transplantable Chicken Sarcoma. J. Biophis. a Bioch. 
Cyt., 1959, 5, 143-152. 
(5) Peacock (P. R.). — The etiology of fowl tumours. Cancer Res., 1946, 6, 311-327. 
(6) Peacock (P. R.). — Further evidence of essential differences between some chemically- 
induced and virus-induced fowl tumours. Brit. J. Cancer, 1953, 7, 120-130. 
(7) VierER (P.), CHOUROULINKOV (I.), OBERLING (Ch.) et GUERIN (M.). — Réaction leucémique 
associée au sarcome chimique greffable GRCH /15 de la poule. Bull. Cancer, 1957, 44, 135-149. 


st 
‘ 


Propagations intramammaites 
dans les cancers du sein 

et rapports avec l’envahissement des ganglions 

lymphatiques axillaires 


par 


M™ G. VOGT-HOERNER 


Depuis les travaux de Sampson Handley et la publication de sa théorie sur 
Ja « perméation » des vaisseaux lymphatiques dans le cancer du sein, l’attention 
des pathologistes est restée orientée sur |’importance ou la fréquence des invasions 
des voies lymphatiques intra ou paratumorales et celles-ci se trouvent mentionnées 
dans la plupart des comptes rendus histologiques. 

Cependant, il est souvent difficile — sinon impossible — de faire la distinction 
entre les capillaires lymphatiques et sanguins. En aucun cas une invasion lympha- 
tique ne peut étre déclarée telle en l’absence de la couche endothéliale séparant la 
lumiére du capillaire des lames conjonctives environnantes. Si cette couche endo- 
théliale est absente, nous déclarons, pour notre part, invasion de type interstitiel. 
L’envahissement des vaisseaux lympnatiques doit étre recherché, non seulement 
au niveau de la tumeur, mais également dans la zone paratumorale et & distance, 
car la fréquente néoformation et la densité du collagéne au sein de la tumeur 
rendent l’interprétation correcte souvent impossible dans la masse tumorale. 

L’étude de la propagation du cancer dans la mamelle par voie lymphatique 
a été reprise par Fraser qui a montré la fréquence de l’acheminement des cellules 
tumorales vers les plans cellulo-graisseux prépectoraux, fait connu depuis les tra- 
vaux de Handley. Cette propagation peut étre mise en évidence par la pratique de 
nombreux prélévements dits «clefs » et par l’étude de coupes histologiques completes 
a travers l’organe atteint. 

Cependant, des injections anatomiques intramammaires de substances colo- 
rantes avaient montré aux anatomistes et & Rouviére en particulier, |’existence 
d'une circulation lymphatique centripéte en direction vers les plexus aréolaire et 
rétro-aréolaire dont la connaissance est devenue classique. 
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En 1952, Grant, Tabah et Adair attirent & nouveau Il’attention sur l’impor- 
tance du plexus lymphatique rétroaréolaire en tant que confluent des vaisseaux 
lymphatiques cutanés et de ceux en provenance du parenchyme mammaire et 
insistent sur la nécessité de son ablation chirurgicale large, au cours des interven- 
tions pour cancer, dans le but de diminuer la fréquence des récidives cutanées 
« souvent bizarres ». 

Haagensen, par la méthode des injections colorantes, a également observé la 
présence d’un net flux lymphatique en direction des plexus rétroaréolaire et 
aréolaire. Malgré ses propres observations, cet auteur parait, cependant, pour le 
mécanisme de la propagation du cancer, attacher une importance plus grande 
a la voie profonde et prépectorale de Fraser. 

Sans nier limportance des travaux de Fraser, ni l’existence réelle de ces 
voies profondes, il nous a paru intéressant de comparer entre eux les cas de mam- 
mectomie examinés depuis 1954, tout au moins ceux dont les prélévements histo- 
logiques de la région mamelonnaire permettaient une confrontation avec les 
conceptions classiaues sur le flux lymphatique centripéte aréolaire et rétro-aréo- 
laire. 

Les coupes histologiques prélevées sur les mammectomies étaient orientées 
dans un plan, soit sagittal, soit horizontal 4 travers le mamelon, et trés souvent 
elles étaient doublées par un prélévement frontal immédiatement sous-jacent, 
intéressant le plexus rétro-aréolaire & une profondeur de 1,5 cm sous la surface 
de la pointe du mamelon. Elles étaient pratiquées sans sélection sur des cas aprés 
traitement préopératoire aux Rayons X, aprés tumorectomie préalable faite au 
dehors et sur des cas sans traitement préopératoire. Dans la majorité des cas, 
certaines tumeurs centrales mises & part, examen @ 1’ceil nu ou & la loupe ne 
permettait pas de distinguer une éventuelle invasion de la région mamelonnaire. 

Nous avons di éliminer de l’ensemble des mammectomies un assez grand 
nombre de cas pour prélévements défectueux, soit mal orientés ou mal conservés, 
et d’autres dont l’examen histologique ne permettait pas une interprétation 
indiscutable, et tous les cas de cancers bilatéraux. 

Il nous restait, par conséquent, 544 cas qui purent étre utilisés pour l’étude 
dune éventuelle propagation cancéreuse au mamelon ou a la région rétro-aréolaire. 

Nous avons séparé en 2 groupes distincts, d’une part les cas dans lesquels 
nous n’avons pas trouvé de propagation 4 la région mamelonnaire; nous les appe- 
lons « Tumeurs non propagées » (N.P.) et d’autre part les cas ott une propagation 
histologique fut évidente. Ces derniers, nous les avons appelés « histologiquement 
centraux » (H.C.) en analogie avec la classification clinique. 

Parmi les cas histologiquement centraux, 3 modes de propagation ont pu étre 
individualisés, ils sont classiques : lymphatique, interstitiel, canalaire. Si nous 
employons pour la présence de cellules néoplasiques dans les tubes le terme de 
« propagation canalaire », nous ne le faisons pas dans l’intention d’exclure une 
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éventuelle origine multicentrique du néoplasme, mais dans un but de commodité 
pour le classement de nos cas. 

Pour cet ensemble de 544 cas nous avons trouvé 294 cas avec propagation & 
la région mamelonnaire ou rétro-aréolaire, c’est-a-dire dans 54 p. 100 des cas. 

Ces chiffres sont suffisamment éloquents et indiquent, les formes centrales 
mises & part, que dans une trés grande proportion de cas, la lésion clinique n’était 
plus strictement localisée & l’endroit ot était repérée la tumeur mais qu’elle était 
devenue une maladie plus ou moins étendue au parenchyme mammaire. Ceci 
ne surprendra ni les histopathologistes auxquels il est trés exceptionellement 
donné d’observer des formes limitées de cancer mammaire, ni les cliniciens qui 
savent que dans le tissu fibreux dense d’une mamelle un processus néoplasique 
s’extériorise relativement tardivement. 

Aprés avoir constaté ce fait trés intéressant en soi de la fréquence de la pro- 
pagation vers les plexus aréolaires et rétro-aréolaires des tumeurs du sein, nous 
nous sommes intéressés & la recherche d’une éventuelle relation entre cette exten- 
sion tumorale et l’envahissement des ganglions lymphatiques axillaires. 

Parmi les 544 tumeurs étudiées se trouvaient, par suite des indications opé- 
ratoires posées, 76 cas sans prélévements de ganglions. I] nous restait 468 cas 
avec prélévement biopsique ou évidement axillaire complet. Ces 468 cas se répar- 
tissent en 241 cas dans la série H.C. (histologiquement centrale) et 227 cas dans 
la série N.P. (tumeurs non propagées a la région du mamelon. 


Ces tumeurs figurent au tableau I ot nous avons représenté également le 
nombre de cas avec et sans métastases axillaires pour chacune des séries. 


TABLEAU I 


Tumeurs histologiquement centrales. 
Tumeurs non propagées. 


COMPARAISON DU TAUX DES CAS AVEC ET SANS METASTASES AXILLAIRES 
DANS LES 2 SERIES DE TUMEURS 


NoMBRE | NOMBRE 
NOMBRE | DE CAS DE CAS 
TOTAL sans avec 
DE EVIDE- EVIDE- 
CAS MENT MENT 
AXILLAIRE| AXILLAIRE 


NOMBRE 
DE CAS 


THC. = 
T.N.P. = 
| 
| NOMBRE 
DE CAS % % 
N+ 
Tee... me 53 241 193 80 48 20 
T.N.P.. . . .| 250 23 227 138 61 89 39 
Total... | 544 | 76 468 | 331 71 | 137 | 29 
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Dans le groupe des 241 tumeurs histologiquement centrales, 193, c’est-d-dire 
80 p. 100 des cas furent trouvées atteintes de métastascs lymphatiques (N+) 
axillaires. Dans l’autre série de 227 cas, 4 tumeurs non propagées, le taux des cas 
avec métastases lymphatiques (N+) axillaires était de 61 p. 100. L’ensemble du 
taux des cas N+- correspond & celui que nous avions trouvé par ailleurs dans notre 
population de malades. 

La comparaison de ces 2 séries de tumeurs montre, dans la série des tumeurs 
histologiquement centrales (H.C.) une extension néoplasique aux ganglions lym- 
phatiques régionaux nettement plus fréquente que dans la série des tumeurs non 
propagées (N.P.). Mais non seulement, le chiffre de fréquence des cas N+ y-est-il 
élevé, mais également celui de la fréquence du nombre des ganglions axillaires 
N. ganglions axillaires envahis 
N. ganglions axillaires trouvés 
de tumeurs histologiquement centrales (H.C.) de 43 p. 100 contre 25 p. 100 dans 
le groupe des tumeurs non propagées, la moyenne des ganglions trouvés par cas 
restant sensiblement égale dans les 2 catégories de tumeurs. 

Les résultats de cette analyse sont figurés au tableau II. 


atteints. Ainsi le rapport a été, pour le groupe 


TABLEAU II 


Tumeurs histologiquement centrales. 
Tumeurs non propagées. 


T.NP. 


TABLEAU COMPARATIF DU NOMBRE DE GANGLIONS AXILLAIRES ATTEINTS 
(= TAUX D’ENVAHISSEMENT = T.E.) POUR LES 2 SERIES DE TUMEURS T.H.C. ET T.N.P. 


NOMBRE 
TOTAL 


NoMBRE 
MOYEN 
NOMBRE 
DE CAS DE GANGLIONS 
DE CAS re; 9 


AVEC AXILLAIRES 
GANGLIONS PAR CAS 


AXILLAIRES N+. 


13,2 
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241 193 1 085 43 
2 546 
Se 227 138 477 
1 886 25 13,6 
Total... . 468 331 1562 35 13,4 
4 432 
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Il parait évident que la propagation néoplasique & la région du mamelon soit 
en rapport direct avec la fréquence élevée des métastases axillaires. Nous nous 
sommes alors demandé si le mode de propagation du néoplasme A la région mame- 
lonnaire pouvait, dans cet ordre d’idées, nous fournir des renseignements supplé- 
mentaires. 

Ainsi que nous l’avons mentionné en début de cet article, la propagation des 
carcinomes dans le sein est connue et peut se faire par trois voies : lymphatique, 
interstitielle, canalaire. Elle est souvent complexe c’est-a-dire que le systéme 
lymphatique, le systéme canalaire et le tissu interstitiel peuvent étre envahis A 
la fois — cependant, dans certains cas, nous n’avons trouvé de propagation cancé- 
reuse qu’aé 1 seul, parfois & 2 des systémes tissulaires mamelonnaires ou rétro- 
mamelonnaires. Nous estimons qu’en principe, l’envahissement du systéme lym- 
phatique aréolaire ou rétro-aréolaire est celui qui prédispose le plus aisément a 
une propagation aux ganglions lymphatiques tributaires. L’envahissement inters- 
titiel devrait, selon notre opinion, étre celui qui vient, dans |’ordre d’importance, 
en deuxiéme lieu, car il est parfois difficile, sinon impossible, de juger s’il y a, oui 
ou non, envahissement des lymphatiques. En troisiéme place, vient le systéme 
canalaire. 

Nous avons par conséquent, groupé en 3 catégories, nos tumeurs histolo- 
giquement centrales : 


1° H.C, Ly. — Celles qui présentaient un envahissement lymphatique du 
plexus aréolaire ou rétro-aréolaire combiné ou non & l’un des deux autres modes 
d’envahissement. 


2° H.C. Int. — Celles dans lesquelles l’envahissement lymphatique n’était 
pas évident mais ott nous avons trouvé une propagation néoplasique dans les 
interstices du tissu conjonctif mamelonnaire ou rétromamelonnaire, ce mode 
d’envahissement pouvant étre combiné ou non avec un envahissement du systéme 
canalaire. 


3° H.C, Tub. — Celles qui étaient atteintes par une propagation uniquement 
aux tubes galactophoriques du mamelon sans diffusion aux 2 autres systémes, 
la structure de la tumeur primaire n’entrant pas en considération dans cette 
étude. 

Les nombres des cas avec envahissement (N-+-) et ceux des cas sans envahis- 
sement (N—) des ganglions axillaires figurent au tableau IIT. 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 2. 
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TABLEAU III 


TABLEAU ANALYTIQUE DE LA FREQUENCE DES CAS N+ Et N— 
DANS LES 3 CATEGORIES DE TUMEURS HISTOLOGIQUEMENT CENTRALES 


NOMBRE 


NOMBRE 

DE CAS 
NOMBRE DE CAS | NOMBRE NoMBRE 
TOTAL - AVEC DE CAS % DE CAS % 

EVIDE- a ‘ 
DE CAS és EVIDE- N+ N 

MENT 

_| MENT 
AXILLAIRE 


L’analyse de répartition des cas N+, N— selon le mode de propagation 
tumorale au mamelon montre que dans la catégorie de tumeurs A propagation 
lymphatique, le taux des cas sans métastases ganglionnaires (N-—) n’est plus que 
de 4 p. 100 (4-110 cas) c’est-a-dire qu’il tombe pratiquement aux abords des 
possibilités des métastases ayant passé inapercus — ceci d’autant plus que pour 
les années 1954-1957 une seule tranche par ganglion avait été prélevée pour 
examen histologique. On peut, par conséquent, admettre que l’envahissement 
des lymphatiques de la région mamelonnaire ou rétromamelonnaire est intimement 
lié & la propagation au systéme adénoide axillaire. 

Dans le groupe des tumeurs histologiquement centrales, propagées par voice 
interstitielle (H.C. Int.) et pour lesquelles la propagation lymphatique n’a pas 
été évidente, le chiffre global des cas est beaucoup plus faible. Pour 47 cas avec 
prélévement de ganglions, nous trouvons 7 cas = 15 p. 100 sans envahissement 
métastatique (N—) contre 85 p. 100 de cas avec métastases ganglionnaires (N +) 
(tableau 3 H.C. Int.) 

Quoique le nombre des cas soit faible dans cette série de tumeurs, nous pensons 
néanmoins que les chiffres trouvés suggérent que le transport des cellules tumora'es 
vers les ganglions est moins favorisé par l’envahissement interstitiel des tissus 
mammaires que par celui de l’irruption plus ou moins massive dans les vaisseaux 
lymphatiques des plexus aréolaires. 


Quant a la 3° catégorie de nos tumeurs histologiquement centrales et dans 
laquelle nous n’avons pu mettre en évidence que le seul mode de propagation 
intracanalaire, elle figure dans le tableau n° 3, sous le titre T.H.C. Tub. Ici, le 
nombre de cas avec métastases ganglionnaires est abaissé a 56 p. 100 des cas, 
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tandis que celui qui indique l’absence de métastases N— est trés nettement 
augmenté d’importance (44 %) par rapport aux autres cas histologiquement 


centraux. 

La propagation néoplasique intracanalaire, quoique souvent trés étendue a 
l'intérieur du parenchyme galactophorique, n’est done pas obligatoirement accom- 
pagnée par une propagation métastatique aux ganglions si la tumeur n’est pas, 


par ailleurs, devenue de type infiltrant en un point quelconque de la mamelle. 

Les taux d’envahissement métastatique de la masse des ganglions axillaires 
suivent parallélement les taux décroissants du nombre de cas N+ dans ces 8 caté- 
gories de tumeurs histologiquement centrales (tableau IV). 


TABLEAU IV 


: TABLEAU ANALYTIQUE DES TAUX D’ENVAHISSEMENT (T.E.) 
DES GANGLIONS AXILLAIRES DANS LES 3 CATEGORIES DE TUMEURS H.C. 


NOMBRE 

NOMBRE TE. MOYEN 

DE CAS DE GANGLIONS DE GANGLIONS 
N+ AXILLAIRES AXILLAIRES 

PAR CAS 


T.H.C. Tub. 


Dans le groupe des tumeurs H.C. Ly. ce taux est de 53 p. 100, il est le plus 
élevé de tous les groupes de tumeurs examinées pour ce travail. Celui des tumeurs 
H.C. Tub. (25 °%) est équivalent A celui des tumeurs non propagées N.P. (25 % 
que nous avions donné au tableau 2. Cependant, dans la catégorie des T.H.C. Tub. 
le pourcentage du nombre de cas N+ (56 %) est inférieur A celui des tumeurs non 
propagées N.P. (60 °) la moyenne des ganglions axillaires prélevés dans la caté- 


4 
| 
| | 
| 
| 
ay... 106 | 761 | 53 | 13,4 
| | 1424 | | | 
| 
| T.H.c. Int. 40 147 35 | 10,7 | 
26 
| | | 
ee 47 177 25 14,8 a 
| | — 
696 | | 
| | | | 
| | 
| 193 | 1 085 43 | 13,2 
2 546 | 


286 G. VOGT-HOERNER 


gorie T.H.C. Tub. étant de 14,8 pour une moyenne de 13,7 dans celle des tumeurs 
non propagées. 

Si, pour la série des tumeurs T.H.C. Tub. et celle des tumeurs non propagées 
T.N.P. le taux des cas avec métastases axillaires (N+) peut paraitre élevé, nous 
nous devons de signaler ici les difficultés que nous avons parfois rencontrées & 
interpréter des éléments monocellulaires épars dans le conjonctif mamelonnaire 
et rétromamelonnaire, ces cas sont restés classés dans la catégorie de T.N.P. 
Il nous a été également impossible d’identifier d’éventuelles embolies lympha- 
tiques unicellulaires. 

Dans ces 2 catégories de tumeurs figurent également des cas avec propagation 
lymphatique ou interstitielle au derme sustumoral mais ot! cependant nous n’avons 
pas trouvé de propagation a la région mamelonnaire. 

Il se peut qu’a l’avenir la multiplication des coupes histologiques de la région 
mamelonnaire et des plexus rétroaréolaires apporte quelque modification aux 
chiffres que nous avons trouvés; c’est la raison pour laquelle aucune étude sta- 
tistique de nos nombres n’a été effectuée, les pourcentages n’ont qu’une valeur 
indicatrice. 

Comment peut-on interpréter les cas histologiquement centraux lympha- 
tiques? Faut-il admettre que l’on se trouve en présence d’une infiltration plus ou 
moins massive des ganglions axillaires avec stase lymphatique dans les plexus 
aréolaires ou rétroaréolaires favorisant la pullulation d’embols massifs cohérents? 
Cette explication est plausible quoiqu’elle ne nous satisfasse pas, puique nous 
avons noté, outre les 4 cas sans métastases, 5 autres cas dans la série H.C. Ly. 
ot 1 seul ganglion lymphatique fat atteint par cas avec un nombre moyen de 21 gan- 
glions prélevés dans ces 5 cas. Une des atteintes métastatiques fut minuscule 
(métastase clandestine). Nous pensons plutét qu’il y a des formes dites « lympho- 
philes » qui, pour des raisons inconnues, se manifestent par un envahissement des 
plexus rétro-aréolaire plus ou moins précoce, et qui, de ce fait, se propagent plus 
aisément aux ganglions tributaires de ce plexus lymphatique. 

Il nous a semblé de grand intérét, pour les chirurgiens en particulier, de 
rechercher pour nos 544 tumeurs, |’endroit, par quadrant mammaire, des locali- 
sations primaires. Cette investigation nous a donné des chiffres dont le pourcentage 
correspond, par quadrant, & quelques variations prés, & ceux publiés par Haagensen 
(p. 344) et que nous reproduisons dans le tableau n° V. 
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STATISTIQUES DES LOCALISATIONS (EN POURCENTAGE) 
DES CARCINOMES MAMMAIRES (PAR QUADRANTS) (HAAGENSEN) 


NOMBRE 
TOTAL A; A B C D E F G H 
DE CAS 
TRUSCOTT 836 4 46 12 5 20 13 
(1947) 
HARNETT 2 129 43 4,4 9.6 133 11 15,2 
(1948) 


Presbiterian 
Hospital 1 421 47,4 10,6 6,2 16,2 13,8 5,8 
(1915-1942) 


HAAGENSEN 356 44,1 9,6 3,9 25 2,8 11,2 25,3 
(privé) 
Inst. G.R. 544 3,9 42,5 8,1 5,3 19,0 17,1 4,0 


Nous avons adopté le groupe A’ publié par Truscott pour les localisations au 
niveau du prolongement axillaire et le groupe H. de Harnett et du Presbyterian 
Hospital pour les tumeurs diffuses d’emblée. Nous n’avons pu, faute de repérage 
adéquat, tenir compte des localisation D et E de Haagensen que cet auteur avait 
adoptées pour les localisations tumorales paramédianes de la moitié inférieure et 
supérieure du sein. Il se peut que les différences des chiffres trouvés pour les qua- 
drants C et F découlent du manque des groupes D et E. La série de nos cas centraux 
est nettement inférieure a celle de Haagensen qui comprend dans le groupe central G 
toutes les tumeurs comprises dans une circonférence de 1 centimétre autour de 
l'aréole. Son groupe G est le plus élevé dans l’ensemble des 4 statistiques — et 
notre série se tient au milieu de ses chiffres et de ceux donnés par ailleurs. 

Quand on sépare de l’ensemble des 544 tumeurs celles qui sont histologique- 
ment centrales et que l’on calcule pour chaque quadrant le pourcentage des tumeurs 
propagées & la région mamelonnaire, on trouve que les carcinomes diffus d’embiée 
ont envahi presque tous cette région (91 %) (tab. VI). 
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TABLEAU VI 


CALCUL PAR QUADRANTS 
DU TAUX DES CAS DE TUMEURS MAMMAIRES PROPAGEES H.C. 


QUADRANTS 


TOTAL 
DE CAS 
PAR 
QUADRANT 


NOMBRE 
DE TUMEURS 
NON PROPAGEES 
N.P. 


NOMBRE 
DE TUMEURS 
PROPAGEES 

H.C. 


% TUMEURS 
H.C. 


A part ces formes diffuses, les tumeurs & localisation clinique centrale (G) 


ont été aussi celles qui se propageaient aux tissus mamelonnaires ou rétromaine- 
lonnaires avec la plus grande fréquence : 81 p. 100. On peut pour cela émettre 
des hypothéses diverses : soit que ces tumeurs sont plus proches de la région 
mamelonnaire et s’y propagent de ce fait plus aisément, soit que leur siége central 
leur permet de passer inapercues plus longtemps. Peut-étre ces chiffres trouveront- 
ils leur explication lorsque le dépistage systématique radiologique des tumeurs 
mammaires sera entré dans la pratique courante. 

En deuxiéme place, par ordre de fréquence relative, se trouvent les localisa- 
tions du quadrant supéro-externe = A avec un chiffre de 50 p. 100. Cela veut dire 
que la moitié de nos tumeurs localisées en A s’étaient propagées a la région mame- 
Jonnaire par l’une ou l’autre des 3 voies de propagations mentionnées, parfois par 
les 3 voies ensemble. 

Les autres quadrants : inféro-externe B = 43 p. 100, supéro-interne F = 
44 p. 100 et inféro-interne C = 41 p. 100 suivent de prés le quadrant supéro-externe 
et méme le prolongement axillaire. A’ est représenté avec 29 p. 100 de ses tumeurs 
qui se sont propagées au mamelon. 

Par conséquent, tous les quadrants sont représentés dans le groupe des tumeurs 
propagées & la région mamelonnaire et il semble, a part peut-étre le siége central 
originel, que la localisation originelle ne joue pas un réle déterminant pour la 
propagation ni le mode de propagation. 

Nous ne pouvons, 4 l’heure actuelle, dire si cette propagation est condi- 
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A, 21 15 6 29 
A 231 115 116 50 
B 44 25 19 43 
Cc 29 17 12 41 
F 103 58 45 44 
G 93 18 BS 81 
H 22 2 20 91 
1 1 
544 250 294 54 
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tionnée par le type histologique de la tumeur ou si d’autres facteurs d’interrela- 
tions tissulaires déterminent les tumeurs & envahir les tissus mamelonnaires. 


CONCLUSIONS 


Cing cent quarante quatre cas de cancers mammaires ont été étudiés dans le 
but de rechercher d’éventuelles propagations intramammaires des néoplasmes. 
Pratiquement la moitié des carcinomes mammaires ont montré une propagation 
des cellules cancéreuses a la région mamelonnaire ou rétroaréolaire. Cette propaga- 
tion est, soit de type simple : lymphatique ou interstitielle ou canalaire, soit de 
type complexe par combinaison double ou triple des systémes tissulaires envahis. 

Sans préjuger des voies de propagations vers les plans pectoraux profonds, 
cette recherche nous a montré que le type lymphatique de propagation aux plexus 
aréolaires et rétroaréolaires était celui qui se doublait le plus réguliérement de 
lenvahissement des ganglions axillaires (N+), le taux d’envahissement des 
ganglions axillaires de ces cas étant le plus élevé. Les tumeurs & siége clinique 
central fournissent proportionnellement le plus grand pourcentage dans ce groupe, 
quoique la participation des autres quadrants soit parfois importante. 

Le mode de propagation par voie interstitielle a donné des chiffres un peu 
moins élevés pour les cas avec métastases ganglionnaires, et le taux d’envahisse- 
ment des ganglions axillaires est nettement moins important dans cette série 
-- la encore, les tumeurs cliniquement centrales ont fourni le chiffre de participa- 
tion le plus élevé, 

Ces 2 modes de propagation et les taux d’envahissement des ganglions confir- 
ment par conséquent la notion clinique de gravité des carcinomes mammaires a 
localisation centrale; mais nos recherches montrent en méme temps que n’importe 
quelle localisation clinique peut participer 4 ces modes de propagations. 

La troisiéme voie d’extension intramammaire est la voie intratubuleuse. 
Dans cette série, le chiffre du taux des cas avec métastases ganglionnaires (N+) 
est le plus bas pour l’ensemble des tumeurs propagées. Les quadrants périphé- 
riques ont montré une fréquence de propagation intratubuleuse trés remarquable 
et tout particuliérement les quadrants supéro-externes et supéro-internes. Cepen- 
dant, dans la catégorie de T.H.C. Tub., tous les quadrants, encore, étaient repré- 
sentés. 

Il nous a paru particuliérement intéressant d’insister sur le fait de la fréquence 
de la propagation intracanalaire des tumeurs dites « périphériques » — il met une 
nouvelle lumiére sur les échees, maintes fois signalés, d’une thérapeutique partielle 
de tumorectomie locale suivie & trop longue échéance par l’ablation tardive de la 
mamelle. 
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Cette étude illustre les résultats apparemment discordants dans les classifica- 
tions de type pronostic pour les différentes localisations anatomiques des carcinomes 
mammaires. 


(Travail de V' Institut Gustave Roussy, Centre de Recherche Clinique 
et Thérapeutique, Villejuif, Seine France.) 
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Présence de particules d’aspect viral 
dans un satcome grteffable de la souris 
provoqué par le méthylcholanthréne 


par 


N. GRANBOULAN, M. R. RIVIERE et W. BERNHARD 


L’injection sous-cutanée de méthylcholanthréne chez des souris de souche 
(3H /He et S42 males et femelles provoqua l’apparition de sarcomes fibroblas- 
tiques 3 mois environ aprés l’injection. La tumeur d’un male C3H fut greffée et 
passée en série sur des males et femelles C3H. Si examen au microscope électro- 
nique resta toujours négatif quant a la présence de virus dans les tumeurs provo- 
quées tant C3H que $42, il décela la présence de nombreuses particules d’aspect 
viral dans les tumeurs greffées de la souche C3H. Ces particules intra-cytoplas- 
miques, correspondant au type A de la classification proposée par l’un de nous 
(Bernhard 1958), présente la méme morphologie que les particules intra-cyto- 
plasmiques du facteur lacté qui est présent chez les C3H, mais en différe par leur 
mode de développement et leur distribution dans la cellule. Etant donné que d’une 
part, ces particules sont présentes dans les tumeurs greffées de la souche C3H. que 
d’autre part leur génése et leur topographie différent de celles du facteur lacté. il 
semblait intéressant de rapporter et de discuter cette observation. 


I. — MATERIEL ET METHODE 


Cette étude porte sur 32 tumeurs provenant de 15 souris de la souche 42 et 
de 17 souris de la souche C3H parmi lesquelles 7 sont des tumeurs provoquées 
et 10 sont des tumeurs greffées. La souche 42, créée il y a 25 ans, n’a depuis ce 
temps présenté qu’une seule tumeur spontanée, un fibrosarcome (Riviere, Chou- 
roulinkov et Guérin 1959) dans lequel la recherche de particules-virus au micros- 
cope électronique resta négative (N. Granboulan, non publié). La souche C3H /He 
possédant le facteur lacté, provient du Laboratoire du P' Miihlbock d’Amsterdam, 
et présente une incidence trés élevée de tumeurs mammaires spontanées atteignant 
prés de 100 p. 100, chez les femelles accouplées. 
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Fic. 1. —- Sarcome de la souche 42 : ergastoplasme trés développé ne contenant pas de parti- 
cules. L’aspect cellulaire est le méme dans les tumeurs de la souche C3H. N : noyau; er : 
ergastoplasme; G : appareil de Golgi (gross. x 24 000). 
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Fic. 2. — Sarcome de la souche 42 : les fléches indiquent les points de condensation nucléo- 
laires. N : noyau; Mn : membrane nucléaire (gross. x 36 000). 


Fic. 3. — Sarcome greffé de la souche C3H : mémes altérations nucléolaires. Quelques parti- 
cules d’aspect viral sont visibles dans les vésicules ergastoplasmiques (gross. x 24 000). 


PARTICULES D’ ASPECT VIRAL PROVOQUE PAR LE METH YLCHOLANTHRENE 295 


TRAITEMENT POUR LA SOUCHE 42. — Une injection sous-cutanée dorsale 
de 3 milligrammes ou de 5 milligrammes de méthylcholanthréne en solution 
huileuse 4 1 p.100 fut appliquée une seule fois et provoqua l’apparition des pre- 
miéres tumeurs environ 3 mois plus tard. Les tumeurs furent prélevées et fixées 
2 a3 mois aprés leur apparition. 


TRAITEMENT POUR LA SOUCHE C3H. — Des doses allant de 0,25 mg & 3 milli- 
grammes de méthylcholanthréne, furent injectées de la méme maniére a des 
souris C3H. Les tumeurs apparurent aprés un laps de temps variable selon le trai- 
tement institué. 


SarcoMe C3H Grerr®. — La tumeur originale fut observée chez une souris 
male ayant recu une inoculation de 1 milligramme de méthylcholanthréne en 
solution & 2 p. 1000, et prélevée au 9° mois, lorsqu’elle avait le volume d’une 
cerise. 

Cette tumeur fut transplantée par greffes chez des souris males et femelles. 
A partir de ce premier passage, !es greffes furent toujours faites entre animaux 
du méme sexe, male ou femelle. Le pourcentage de prise fut toujours de 100 p. 100. 

Histologiquement les tumeurs provoquées et greffées sont des sarcomes fibro- 
blastiques typiques. 

Microscopie électronique : les fragments de tumeurs provoquées et de tumeurs 
greffées correspondant aux quatriéme et septiéme passages furent fixés & l’acide 
osmique 2 p. 100 selon Palade, et inclus au méthacrylate. Les coupes furent 
effectuées au microtome Porter-Blum, et examinées aux microscopes RCA EMU 
2E et Siemens Elmiscope I. 


II. — RESULTATS 


1° TUMEURS PROVOQUEES DES SOUCHES 42 ET C3H. — Les 22 tumeurs provo- 
quées par la substance cancérigéne ne contiennent pas de particules de type virus 
(fig. 1), mais présentent dans la plupart des cas des lésions nucléolaires : condensa- 
tions arrondies et nettement délimitées, situées au sein du nucléole et a la péri- 
phérie de celui-ci. Certaines semblent s’en détacher et migrer dans la substance 
nucléaire (fig. 2). 


2° TUMEURS GREFFEES DE LA sOUCHE C3H. — Sur les 7 tumeurs du qua- 
trieme passage, provenant de 4 males et 3 femelles, 6 contiennent des particules 


Fic. 4. — Sarcome greffé de la souche C3H : nombreuses particules d’aspect viral localisées 
dans les vésicules ergastoplasmiques. Au centre, 2 inclusions graisseuses, fréquentes dans 
les cellules de ces tumeurs (gross. x 30 000). 
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d’aspect viral, le prélévement négatif n’étant constitué que de grandes cellules 
bourrées de graisse oti il ne reste pratiquement plus de cytoplasme. Les 3 tumeurs 
du septiéme passage provenant de 3 males et d’une femelle, sont positives. 

Les particules en nombre généralement abondant sont localisées dans le 
cytoplasme a l’intérieur des vésicules ergastoplasmiques, trés nombreuses dans les 
cellules de ces tumeurs (fig. 4). La nature de celles-ci ne semble pas pouvoir étre 
mise en doute, leur face externe étant toujours bordée par des grains RNP. Dans 
la plupart des prélévements, des inclusions de nature lipidique sont dispersées 
dans la région cytoplasmique ot: se trouvent les particules. 

Le nombre de particules par vésicule varie selon la richesse de la tumeur : 
lorsqu’elles sont abondantes, cas le plus fréquent, il n’est pas rare de trouver 
une dizaine & une douzaine de particules par vésicule. ? 

La morphologie de ces particules correspond au type « doughnut », 2 mem- 
branes séparées par un espace clair et limitant une aire centrale dont la densité 
aux électrons est trés faible. I n’y a pas de nucléoides sauf dans de rares exemples 
ou l’on trouve un petit nucléoide central. 

La membrane interne est, comme dans le facteur lacté, plus dense et plus 
épaisse que la membrane externe (fig. 7). La double membrane est trés osmiophile, 
ces particules se distinguant par leur densité, de maniére frappante, des structures 
cytoplasmiques. 

Leur forme est sphérique, l’aspect elliptique qu’elle présente dans beaucoup 
d’exemples étant di 4 la compression au cours de la coupe. 

Elles se forment au niveau de la membrane ergastoplasmique qui présente d’abord 
une zone de densité plus grande. A cet endroit un bourgeon se produit, dirigé vers 
la lumiére du sac ergastoplasmique, au sommet duquel on distingue l’apparition 
du systéme de la double enveloppe de la future particule. Le bourgeen s’allonge 
au fur et A mesure de sa croissance, et la particule prend sa forme définitive. Au 
moment oti elle va se détacher elle présente l’aspect d’un « fer a cheval » (fig. 5). 

Les formes atypiques, présentes dans les vésicules ergastoplasmiques et mélan- 
gées aux particules d’aspect habituel, ne sont pas rares. II s’agit de particules 
en « fer & cheval » qui ne semblent libres qu’a cause de l’incidence de la coupe 
(fig. 6). Ce sont encore des images en « haltére » ot la membrane interne est bien 
fermée mais oi la membrane externe est continue, les 2 particules étant ainsi 
unies par un pont de substance peu dense (fig. 7). Ces images sont également 


Fic. 5. — Sarcome greffé de la souche C3H : nombreuses particules montrant leur double 
membrane de type « doughnut ». b : bourgeonnement de la membrane ergastoplasmique. 
La fléche indique 2 bourgeons contigus. Coloration par l’acétate de Pb (gross. x 60 000). 


Fic. 6. — Méme tumeur : les fléches indiquent les formes en « fer 4 cheval » qui semblent libres 
a cause de l’incidence de la coupe. Coloration par l’acétate de Pb (gross. x 60 000). 
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expliquables par l’incidence de la coupe venue séparer de leur pédicule 2 bour- 
geons voisins (fig. 5). 

Bien qu’il n’y ait pas de différence frappante, il semble que les particules 
d’aspect viral soient plus nombreuses chez les males que chez les femelles. 


Ill. — DISCUSSION 


Des lésions nucléolaires semblables a4 celles constatées dans les tumeurs 
provoquées tant C3H que S42 ont été décrites dans des tumeurs dont lorigine 
virale est certaine : Molluscum Contagiosum (Dourmashkin et Bernhard 1959), 
dans des cellules infectées in vitro par agent du polyome (Bernhard, Febvre et 
Cramer 1959) et dans des cellules infectées par le virus de la varicelle (Tournier 
et coll. 1957). Elles ont été également constatées dans le carcinome de Walker 
(Bolognari 1959), et dans des spermatogonies de souris (Yasuzumi et coll. 1958). 
Si elles peuvent étre la traduction d’une production plus ou moins exaltée de 
ribonucléoprotéines comme le pense Bolognari, il ne fait pas de doute qu’elles 
puissent aussi étre, dans certains cas, en rapport direct avec la présence de virus, 
visibles ou présents seulement sous forme d’acides nucléiques. 

Ces mémes lésions existaient également dans les tumeurs greffées contenant 
de nombreuses particules, mais moins fréquemment (fig. 3). 

Des particules d’aspect viral, présentant une morphologie semblable a celle 
décrite ci-dessus, ont été trouvées dans différents néoplasmes de la souris : cellules 
d’ascite d’Ehrlich (Friedlaender et Moore 1956), (Adams et Prince 1957), Méla- 
nome $91 greffé (Dalton et Félix 1956), leucémie monocytaire de Friend (de 
Harven et Friend 1958, 1960) leucémie et sarcome de la souris de souche SL 
(Amano et Ichikawa 1959). Il existe cependant certaines différences. Le nombre 
de particules par vésicule est ici beaucoup plus grand que dans les cellules d’ascite 
d’Ehrlich ou il y avait le plus souvent une particule par vésicule ou dans les 
sarcomes et leucémies de la souris SL (8 a 4 par vésicule), mais il est comparable 
aux chiffres donnés par de Harven et Friend pour les cellules spléniques de la 
leucémie monocytaire. Nous n’avons pas trouvé de rapport entre leur localisation 
dans le cytoplasme et l’appareil de Golgi, fait signalé pour les cellules d’ascite 
@’Ehrlich (Adams et Prince 1957), et pour les sarcomes de souris SL. Elles sont 
aussi nombreuses & la périphérie de la cellule que prés de la zone de Golgi qui, 
elle-méme, ne contient pas de particules. 


Fic. 7. — Méme tumeur : la membrane interne des particules est plus dense que la membrane 
externe. Les fléches indiquent les formes en « haltéres » provoquées par |’incidence de la 
coupe qui sépare de leur pédicule 2 bourgeons contigus. Coloration par l’acétate de Pb 
(gross. x 120000). 
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Le mode de formation des particules trouvées dans les différentes tumeurs est 
tout & fait similaire procédant, dans tous les cas, par bourgeonnement. Cependant 
les systeémes membraneux & partir desquels il se produit ne sont pas les mémes dans 
ces différents néoplasmes. Si dans les cellules d’ascite d’Ehrlich (Adams et Prince 
1957) comme dans nos tumeurs, ce sont les membranes ergastoplasmiques qui 


Scutma I a.— Particules intra-ergastoplasmiques avec leur formation par bourgeonnement 
et leurs formes anormales dues a l’incidence de la coupe. 


ScuEma I b. — Particules en rapport avec le facteur lacté localisées 4 la périphérie de vésicules 
d’origine Golgiennes et acquérant, en y pénétrant, un nucléoide ou un systeéme membraneux 
supplémentaire. 


donnent naissance aux particules, dans la leucémie de Friend les membranes 
intéressées sont dépourvues de grains RNP et correspondent aux « smooth mem- 
branes » du réticulum endoplasmique (de Harven et Friend 1958, 1960). 

Quels sont les rapports existant entre les particules trouvées dans ces tumeurs 
greffées sur des souris C3H porteuses du facteur lacté et les particules intra-cyto- 
plasmiques des tumeurs mammaires ? Si morphologiquement elles sont comparables, 
— type « doughnut » ou type A —, leur localisation et leur mode de formation sont 
tout a fait différents. En effet les particules A du facteur lacté naissent et se 
trouvent au sein de corps d’inclusion, ou bien a la périphérie de vésicules intra- 
cytoplasmiques ne pénétrant qu’exceptionnellement l’intérieur de celles-ci 
(fig. 8, schéma 1), (Bernhard et coll. 1955; Bernhard et coll. 1956; Ichikawa et 


Fic. 8. — Tumeur mammaire de la souche C3H : nombreuses particules intracytoplasmiques 
a double membrane de type « doughnut » localisées 4 la périphérie d’une vésicule. La fléche 
indique une particule ayant pénétré dans cette vésicule par invagination et qui présente 
4 membranes. Coloration par l’hydroxyde de Pb (gross. x 160 000). 
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Amano 1958). Lorsqu’elles y pénétrent, elles le font par invagination, en dépri- 
mant la membrane de la vésicule; elles s’en entourent et se détachent, acquérant 
ainsi une membrane supplémentaire. Ce mécanisme est en opposition avec celui 
qui préside & la formation des particules intra-ergastoplasmiques des tumeurs 
chimiques greffées. Il s’agit ici d’un bourgeonnement de la membrane vers la 


Scuéma II a.— Schéma d’Adams et Prince montrant les différents stades des particules de 
type virus dans les vésicules de l’ergastoplasme (phénoméne de bourgeonnement). 
Scuéma II b. — Pénétration d’une particule intra-cytoplasmique du type facteur lacté dans 


une vésicule (phénoméne d’invagination). 


lumiére du sac ergastoplasmique au niveau duquel la particule se forme puis se 
détache (schéma 2). Ce mécanisme est le méme que celui qui se produit au niveau 
de la membrane cellulaire vers l’espace intercellulaire dans les leucémies sponta- 
nées de souris (Ichikawa 1958). Dans les tumeurs mammaires les 2 mécanismes 
représentés sur le schéma 1 existent au niveau de la membrane cellulaire (fig. 9). 

Les rapports des particules virales intra-cytoplasmiques du facteur lacté 
avec l’appareil de Golgi ont été clairement montrés (Bernhard et Guérin 1957), 
ce qui n’est pas le cas pour les particules des tumeurs chimiques greffées. 


Fic. 9. — Méme tumeur : espace intercellulaire contenant de nombreuses particules de type A 
et B. Les fléches indiquent les bourgeonnements de la membrane cellulaire. Coloration par 
Vhydroxyde de Pb (gross. x 90000). 


| | 
7 


304 N. GRANBOULAN, R. RIVIERE ET W. BERNHARD 


Il existe encore entre le facteur lacté et ces particules une différence impor- 
tante : nous n’avons jamais trouvé de particules extra-cellulaires. I] n’y a done 
pas dans ce cas, comme dans les tumeurs mammaires, de passage de la forme Aa 
la forme B extra-cellulaire avee nucléoide excentrique, ce qui correspondrait & 
une maturation de la particule (Bernhard 1958). Cependant, les quelques particules 
présentant un nucléoide central pourraient représenter une maturation intra- 
cytoplasmique. Des particules possédant un nucléoide peu dense ont été également 
décrites dans les vésicules ergastoplasmiques des cellules d’ascite d’Ehrlich par 
Yasuzumi et Sugihara (1958). 

Trois questions fondamentales se posent pour nous. I] s’agit d’abord de savoir 
si ces particules du type A, telles que nous les avons trouvées dans notre matériel 
représentent effectivement des virus. Amano et Ichikawa (1959) leur attribue 
le terme de « pseudo-virus particles » étant donné; 1° l’absence de nucléoide; 
2° parce qu’elles ne se développent pas & partir de corps d’inclusion; 3° parce que 
les formes en « haltéres » ou en chainettes représenteraient, pour ces auteurs, des 
images de fission binaire ou trinaire. En réalité ces formes, également fréquentes 
dans la leucémie de Friend (de Harven et Friend 1958, 1960) sont provoquées par 
incidence de la coupe sur des bourgeons contigus et ne peuvent étre un argument 
contre la nature virale de ces particules. Celle-ci est hautement probable quoique 
nous n’ayons pas de preuve scientifique absolue. Nous nous referrons aux argu- 
ments qui ont été discutés ailleurs (Bernhard 1960). La certitude de leur nature 
virale ne pourrait venir que de l’expérimentation biologique, basée sur la purifi- 
cation des particules A. Or, en raison de leur liaison intime avec les structures 
cytoplasmiques, cette entreprise parait d’emblée vouée a l’échec. Cependant 
existence d’éléments semblables dans du matériel infecté par des virus classiques 
(Herpés (Morgan et Coll. 1959), Varicelle (Tournier et Coll. 1957), virus de Lucké 
(Fawcett, 1956)) permet de penser que nous sommes en présence d’un virus ou 
d’un de ses stades évolutifs. 

La deuxiéme question concerne l’origine de ces particules. S’agit-il d’un 
virus cancérigéne en rapport avec la croissance de la tumeur, ou d’un autre virus 
ayant trouvé un terrain favorable pour sa multiplication dans les cellules sarcoma- 
teuses trés dédifférenciées? Etant donné que les particules A se rencontrent en 
premier lieu dans des tumeurs filtrables comme les cancers mammaires des souches 
C3H, ou dans la leucémie de Friend (de Harven et Friend 1958, 1960), il parait 
probable que les « doughnuts » soient en quelque sorte liés & agent infectieux. 
Peut-on, dans ce cas, penser que l’on est tout simplement en présence d’une forme 
végétative du facteur lacté, ubiquitaire dans la souche C3H sur laquelle les tumeurs 
ont été greffées ? Cela n’est pas impossible, mais nous constatons que si l’ultra- 
structure de nos particules parait semblable a celle du facteur lacté, type A, son 
mode de formation et sa répartition dans le cytoplasme en différent sensiblement. 
Les tumeurs provoquées de la souche 42, chez laquelle on n’observe pas de tumeurs 
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mammaires spontanées, n’ont malheureusement pas été greffées. Nous aurions 
ainsi pu connaitre le réle que ’héte joue dans la formation des particules. 

Enfin nous nous demandons pourquoi les particules n’ont jamais été observées 
dans les tumeurs primitives provoquées par le cancérigéne. On peut penser que la 
substance chimique était seule responsable de l’induction de la malignité et que 
apparition des particules aprés greffe est un phénoméne secondaire, n’ayant rien 
a faire avec la croissance tumorale. Mais on peut aussi supposer que le matériel 
génétique du virus était bien présent dés la premiére phase de la transformation 
cancéreuse et que les greffes successives ont révélé un virus masqué. Cette question 
ne peut étre tranchée en ce moment. Quoiqu’il en soit, notre observation apporte 
quelques faits nouveaux au débat sur la signification des particules-virus dans 
des cancers dont l’origine virale n’est pas prouvée par les tests biologiques courants. 


RESUME 


Des sarcomes fibroblastiques ont été provoqués par une injection sous 
cutanée unique de méthyicholanthréne chez des souris de souche C3H et 42. 
L’une des tumeurs de la souche C3H a été prélevée, greffée et passée en série sur 
des souris de la souche C3H. 

1° Les tumeurs provoquées ne contenaient pas de particules d’aspect viral. 

2° Les tumeurs greffées présentaient une abondance de particules de type A 
(« doughnut ») sans nucléoide, localisées dans les vésicules ergastoplasmiques. 
Elles se forment au niveau de la membrane de ces vésicules par bourgeonnement. 
Aucune particule extra-cellulaire n’a été constatée. 

3° L’aspect morphologique, le mode de formation et la distribution intracel- 
lulaire de ces particules sont décrits et discutés en comparaison avec les particules 
de méme type trouvées dans divers néoplasmes de la souris par d’autres auteurs, 
et particuliérement avec le facteur lacté. 

4° Les problémes que posent la nature et le rdle biologique de ces particules 
sont discutés. 


SUMMARY 


Fibroblastic sarcomas were obtained after a single subcutaneous injection 
of methylecholanthréne in C3H mice and strain 42. One of these tumors, which 
appeared on a C3H mouse, was grafted on other C3H mice and serially transmitted. 

1° The original tumors, induced with the carcinogen, did not contain virus 
like particles. 

2° The grafted tumors were found to contain numerous virus-like particles 
of the A-type (« doughnut ») which were localized inside the ergastoplasmic sacs. 
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They are formed by a process of budding of the membrane. No extracellular 
particles have ever been found. 
3° The morphology of these particles is compared with those discribed by 
various authors in other tumors of the mouse and in particular with the intra- 
cellular A-type particle of the milk factor, whose formation is quite different. 
4° The biological significance of this observation is discussed. 


(Travail du Service de Microscopie Electronique de l’ Institut de Recherches 
sur le Cancer, Villejuif (Seine).) 
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Ultrastructure d’un sarcome du rat 
ptovoqué pat implantation de polystyréne 
par 
M. K. H. HOLLMANN 


A la suite des premiéres observations de Turner en 1941 (18), ce sont surtout les — 
travaux d’Oppenheimer et de ses collaborateurs qui ont attiré lattention des 
cancérologues sur les tumeurs provoquées par implantation de matiéres plastiques 
chez les rongeurs. La connaissance de ces sarcomes n’est pas seulement d’une 
grande importance pratique — car l’implantation de matiéres plastiques se fait 
aujourd’hui couramment chez l'homme — mais elle revét aussi un grand intérét 


en ce qui concerne le mécanisme de la carcinogénése. Diverses hypothéses ont été 
proposées pour expliquer l’action de ces substances dont les unes plaident en 
faveur d’une influence chimique (12, 13, 14) et les autres d’une action plutdét 
physique (1, 5, 9, 10, 11, et 19). 

On trouvera un exposé de ce probléme dans les revues récentes d’Oberling (16) 
et d’Alexander et Horning (1 a). 

Etant donné que ces tumeurs sont toujours observées chez des animaux dont 
la haute incidence cancéreuse est souvent due & un virus oncogéne, fait bien 
établi chez la souris et récemment supposé pour le rat (8, 7), il paraissait important 
d’examiner ces sarcomes au microscope électronique afin d’exclure ou au contraire 
d’incriminer un agent semblable. Bien que ces efforts soient restés négatifs jusqu’aé 
présent, la grande valeur de ces tumeurs pour l'étude de la carcinogénése justifie 
une description de leur ultrastructure. 


MATERIEL ET METHODES 


Les tumeurs qui ont été mises & notre disposition ont été provoquées par 
implantation sous-cutanée de polystyréne et ensuite transmises par greffe. L’étude 
porte sur 42 prélévements correspondant 4 28 tumeurs différentes, dont 4 tumeurs 
originales. Les autres prélévements correspondaient aux greffes SP,, SP, SP, 
respectivement (pour les détails, voir Riviére et coll. (17)). Les petits fragments 
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Fic. 1. — Aspect de la tumeur vue au microscope ordinaire. Au centre une mitose, plusieures 
incisures nucléaires sont nettement visibles. Inclusion au méthacrylate. Coupe semi-fine 
(x 2300). 


de tissu ont été fixés a l’acide osmique 4 2 p. 100 et inclus dans le méthacrylate 
suivant la technique habituelle. Les coupes effectuées au microtome Porter-Blum 
ont été examinées a l’Elmiskop 1 de Siemens. 
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Fic. 2. — La méme région tumorale vue au microscope électronique. Remarquer les différentes 
formes des mitochondries trés volumineuses dans la cellule du haut de la figure, beaucoup 
plus petites dans la cellule du bas. Les sacs ergastoplasmiques contiennent une substance 
dense aux électrons (x 7 200). 


Elles 


et développent une abondance de micro- 
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Fic. 3. — Aspect d’une autre tumeur ow les cellules ne forment pas un tissu compact. 
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Fic. 4. — Portion d’un noyau avec des invaginations qui sont un des traits frappant de la tumeur : 
mn : membrane nucléaire (x 27 500). 


OBSERVATIONS 


Au microscope ordinaire l’aspect habituel de la tumeur est celui d’un sarcome 
fibroblastique banal avec de trés nombreuses mitoses et des monstruosités nucléaires 
(fig. 1). Cette méme tumeur est représentée a un faible grossissement au microscope 
électronique (fig. 2). A cété de ces aspects qui correspondent 4 un tissu compact, 
on trouve aussi des formes & cellules libres. Dans ce cas la surface de ces cellules 
est souvent hérissée par des microvillosités abondantes (fig. 3). 

Ainsi qu’il est déja visible au microscope ordinaire les noyaux présentent de 
nombreuses et profondes incisions. Ce trait est encore plus frappant au microscope 
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électronique ot de plus on apergoit de multiples et étroites invaginations (fig. 4). 
Cette augmentation énorme de la surface va de pair avec l’abondance des pores 
de la membrane nucléaire (fig. 5), dont le diamétre (350 A environ) est plus petit 
que dans d’autres tissus (3). 

D’autres particularités concernent les structures du cytoplasme. L’ergasto- 
plasme est en général trés développé et ses cavités contiennent souvent une subs- 
tance plus dense aux électrons que le cytoplasme environnant (fig. 1). 

Le chondriome offre divers stades d’évolution : certaines mitochondries sont 
petites, denses (fig. 3), d’autres gonflées (fig. 2), d’autres vacuolisées. La fig. 9 
représente ce dernier état & un stade avancé. D’autres formations osmiophiles 
sans structure interne entourées par une double membrane pourraient étre d’origine 
mitochondriale. Beaucoup de cellules contiennent des corps lamellaires (fig. 5 et 8). 
Il semble que ces formations aient des origines diverses : quelques images évoquent 
impression d’une transformation mitochondriale (fig. 8), d’autres suggérent une 
dégénérescence de l’ergastoplasme dont la figure 7 pourrait représenter un premier 
stade. 

L’aspect de l'appareil de Golgi est habituel. La présence de vacuoles qui 
contiennent des structures vésiculaires (« compound vacuoles » de Low) est fré- 
quente. Trés rarement on observe d'autres formations d’apparence vésiculaire 
ou tubulaire mais distinctes de l'appareil de Golgi (fig. 6). Quelques-uns de ces 
éléments ont un centre particuliérement osmiophile et sont cernés d’une mem- 
brane (—). On les trouve en groupe dans le cytoplasme, leur forme et leur diamétre 
sont trés variables. 


DISCUSSION 


La plupart des aspects qui viennent d’étre décrits correspondent a une tumeur 
dont le métabolisme cellulaire est extrémement actif. C’est dans ce sens que parle 
augmentation frappante de la surface de contact entre noyau et cytoplasme 
illustré par la multitude des invaginations de la membrane nucléaire et le trés 
grand nombre des pores. La vacuolisation des mitochondries, récemment décrite 
par Bargmann et Knoop n’est pas nécessairement un processus pathologique et 
pourrait étre un signe d'une activité sécrétoire (2). Celle-ci est encore indiquée par 


la présence de produits de sécrétion contenus dans les sacs ergastoplasmiques, 
peut-étre l’expression morphologique de |’élaboration de mucopolysaccharides 
dont le contenu est élevé dans ces tissus (4). De méme les corps lamellaires, produits 
vraisemblablement du métabolisme lipidique sont un autre aspect de cette grande 
activité cellulaire. 


Tandis que ces particularités sont souvent observées et nons pécifiques, 
d’autres par contre sont inhabituelles et n’ont que trés rarement été décrites. II 
est difficile & heure actuelle de leur attribuer une signification précise. Mais il 
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Fic. 5. — Surface d’un lobe nucléaire coupé tangentiellement. Noter l’abondance des pores. 
A droite portion du méme noyau coupé transversalement (x 34 000). 


Fic. 6. — Amas de particules et de vésicules rencontré a plusieurs reprises dans le cytoplasme 
et dont la signification est inconnue (x 50000). 
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Fic. 7. — Enroulement lamellaire d’origine probablement ergastoplasmique; cet aspect est 
souvent rencontré (x 33.000). 


Fic. 8. — Inclusion d’un type trés fréquent dans ces tumeurs. Leur origine mitochondriale 
est suggérée par la double membrane externe (x 48 000). 


Fic. 9. — Type particulier de modification mitochondriale fréquemment observé (x 70 000). 
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faut insister sur le fait que les formations intracytoplasmiques illustrées dans la 
figure 6 ne correspondent pas & un organite normal. Elles different aussi des 
particules qui ont été récemment décrites dans deux tumeurs du rat et dont la 
nature virale est envisagée (7, 8). On pourrait plutét les rapprocher des formations 
cytoplasmiques observées par Friedlaender Binggeli, dans une tumeur chimique 
de la poule (6). 

En somme bien que ces examens n’aient pu élucider la genése des tumeurs 
provoquées par les matiéres plastiques, on peut néanmoins exclure la présence 
d’un facteur viral dans le matériel examiné ici, en tous cas sous la forme particu- 
laire devenue classique au microscope électronique. 

Cette étude n’a intéressé que des tumeurs malignes bien développées. Il 
sera nécessaire en un travail ultérieur de suivre les modifications ultrastructurales 
au cours des stades progressifs de la cancérisation. Ceci d’autant plus que les 
cellules ont un comportement biologique qui semble totalement différent avant ou 
aprés le sixiéme mois de l’implantation de la matiére plastique. Avant le sixiéme 
mois seule se forme une capsule et si on extirpe la matiére plastique aucun cancer 
ne se développe; |’évolution est au contraire irréversible au-dela du sixiéme mois 
(15). On voit done tout lVintérét de ces tumeurs. 


RESUME 


Vingt huit tumeurs provoquées par implantation de polystyréne et trans- 
mises par greffe ont été examinées au microscope électronique. Quelques particula- 
rités de leur ultrastructure sont décrites. La présence d’un agent viral n’a pu étre 
décelée jusqu’a présent. 


(Laboratoire de Médecine expérimentale du Collége de France, 
3, rue d’Ulm, Paris 5¢). 
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INFORMATIONS 


Bourses de recherches sur le cancer 
et Bourses de stage de perfectionnement en cancérologie, 
attribuées par la Ligue nationale francaise 
contre le cancer pour l’année 1961 


Les demandes des candidats devront étre adressées & la Ligue Nationale 
Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau (Paris-8°), au plus tard le 1¢7 novem- 
bre prochain, par un parrain qualifié, de préférence par le Directeur du laboratoire 
convenablement équipé ou le chef du service hospitalier ot: les boursiers seront 
agréés pour accomplir leur travail. Les candidats devront indiquer le sujet de 
ce travail, le plan de recherches et Jes moyens dont ils disposent pour les mener 
bien. 

Le boursier devra consacrer tout son temps & son travail de laboratoire ou 
@hépital. 


Réglement sur l’attribution de Bourses de recherches 
et de stages de perfectionnement 


1° Une des missions de la Ligue Nationale Francaise contre le Cancer (Comité 
de la Recherche Scientifique et Comité de Education Médicale) consiste das 
attribution de bourses destinées 4 fovariser en France la formation de cancéro- 
logues spécialisés, aussi bien dans les laboratoires de recherches que dans des 
Centres cliniques. 

2° Dans aucun cas, ces bourses ne devront servir 4 subvenir aux dépenses 
générales ou au fonctionnement des Etablissements qui prendront en charge le 
bénéficiaire de l’allocation. 

3° Les bourses sont attribuées pour la durée d’une année a partir du 1¢janvier. 
Elles peuvent étre renouvelées pour une devxiéme et exceptionnellement pour 
une troisiéme année. Dans aucun cas, cettte durée ne sera dépassée. 

Le boursier devra consacrer tout son temps & son travail de laboratoire ou 
@hépital. 

Les demandes des candidats devront étre adressées & la Ligue Nationale 
Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau & Paris, (au plus tard le 1°" novembre 
prochain), par un parrain qualifié, de préférence par le Directeur du laboratoire 
convenablement équipé ou le chef du service hospitalier ot: les boursiers seront 
agréés povr accomplir leur travail. Les candidats devront indiquer le sujet de 
ce travail, le plan de leurs recherches et les moyens dont ils disposent pour les 
mener & bien. 
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4° Avant le 1°T novembre de l’année écoulée, le boursier devra adresser & la 
Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer, un rapport sur son activité, accompa- 
gné d’une attestation de la personne qualifiée responsable, sous la direction de 
laquelle il aura travaillé. 

5° L’attribution d’une bourse n’implique aucune obligation de publier tout 
ou partie du travail accompli. 


Chaire de cancérologie médicale et sociale - 
FACULTE DE MEDECINE 
4 Année scolaire 1960-1961 
Pr: Jean BERNARD 
a CYTOLOGIE DES HEMOPATHIES MALIGNES 
: (3 au 15 octobre 1960, Hépital Saint-Louis) 
a Le Dr M. Boiron, chef de travaux, dirigera une série de 12 séances de travaux 


pratiques consacrés 4 la cytologie des hémopathies malignes. Chaque séance 
comportera une demi-heure d’exposé oral et une heure de démonstrations pratiques 
(présentation de techniques, lectures de lames, projections). En outre certaines 
séances seront exclusivement consacrées a la lecture de lames. Les éléves seront 
individuellement exercés aux techniques et & la lecture des lames. 

Ces séances auront lieu a l’H6pital Saint-Louis de 16 h. 30 4 18 heures. 


PROGRAMME 


1° Techniques: frottis sanguins et médullaires; ponctions de rate; ponction 
ganglionnaire; prélévement divers; colorations courantes. 

: 2° Techniques: biopsie médullaire; contraste de phase; cytochimie. 
. 3° Généralités sur ’hémopoiése dans les hémopathies malignes. 

4° Maladie de Hodgkin; confrontation des données cytologiques et histo- 
logiques. 

5° Sarcomes réticulaires; sarecomes lymphoides. 

6° Travaux pratiques sur les sarcomes. 

7° Leucoses aigués; essai de classification des différents types cytologiques 

8° Leucoses myéloides chroniques ; splénomégalies myéloides; leucoses 
monocytaires. 

9° Leucoses lymphoides chroniques; syndrome de Waldenstrém; maladie 
de Kahler. 

10° Travaux pratiques sur les leucémies. 

11° Métastases ganglionnaires et médullaires des épithéliomas. 

12° Travaux pratiques sur les métastases d’épithéliomas. 


Les inscriptions seront recues au secrétariat de la Faculté (guichet 14, 2° étage), tous les 
jours (sauf le samedi) de 14 heures 4 16 heures. 


DROIT D’INSCRIPTION : 50 N.F. 


Participation gratuite pour les internes des Hépitaux de Paris. 
Le nombre des, auditeurs est limité a 20. 
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VIII® Congrés international du cancer 


Lettre d’information 
Chers Collégues, 


Le Congrés International du Cancer, convoqué par l'Union Internationale 
contre le Cancer, a lieu tous les quatre ans. Le dernier, VII® Congrés, en 1958, 
a Londres, a décidé de convoquer le prochain, VIII® Congrés International du 
Cancer en 1962, A Moscou (U.R.S.S.). 

Le Comité Soviétique d’Organisation du Congrés fait savoir par la présente, 
qu’en mai 1960, & Moscou, le Comité Soviétique d’Organisation a tenu une réunion 
avec les membres de la direction de l'Union Internationale contre le Cancer. On 
a discuté une série de questions concernant la préparation du Congrés. A cette 
Conférence ont pris part : le P' N. N. Blokhin, Président de l’ Académie des Sciences 
Médicales de 1’U.R.S.S., le P? A. Savitsky, Président de la Société des cancéro- 
logues de 'U.R.S.S., le P? L. Schabad, Secrétaire Général du Comité Soviétique 
d’Organisation du Congrés, le P™ L. Zilber, le P™ L. Larionov, le P™ A. Novikov, 
le Pr A. Rakov et d’autres spécialistes soviétiques, ainsi que le P™ A. Haddow 
(Grande-Bretagne), le Président élu de Union Internationale contre le Cancer, 
le Dt H. Dorn (U.S.A.), le Secrétaire Général de Union, le P™ M. Muhlbock 
(Pays-Bas), le Président de la Commission de la Recherche du Cancer, le D® J. 
Heller (U.S.A.), Président de la Commission du contréle du Cancer, et le D™ A. Dux 
(Pologne). 

Ils ont discuté préalablement les questions de l’organisation du Congrés, 
ayant en vue, qu’en octobre 1960, & Tokyo, aura lieu la conférence du Comité 
Exécutif de l'Union Internationale contre le Cancer, ot toutes ces questions 
seront examinées définitivement. 

Le Congrés se réunira du 23 au 28 juillet 1962, 4 Moscou. Le Congrés prévoit 
des conférences faites par des spécialistes invités d’avance; des séances des sections, 
ou l'on peut présenter des communications sur les questions nommées au pro- 
gramme, suivies d’une discussion générale; des discussions spéciales, avec des 
participants désignés. 

Les problémes suivants sont proposés : 


1° Le réle des virus dans l’origine du cancer. 

2° Les états précancéreux. 

3° L’immunologie du cancer. 

4° La biochimie du cancer. 

5° Les relations entre la tumeur et l’organisme. 

6° L’importance des succés de la cancérologie expérimentale pour les travaux 
cliniques. 


7° Les nouvelles méthodes dans le traitement du cancer (antibiotiques, 
hormono- et chimiothérapie). 
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8° L’épidémiologie du cancer. 

9° L’assistance aux malades cancéreux aux stades finaux. 

10° Les résultats éloignés du traitement des formes principales du cancer 

11° Le contréle du cancer. ; 

12° Le cancer de l’estomac. 

13° Le cancer du poumon. | 

14° Le cancer des ovaires. 

15° Carcinoma in situ du col de lVutérus. 

16° Varia (de nouvelles données importantes concernant les questions qui 
ne figurent pas au programme). 


La réunion du Comité Exécutif a Tokyo doit définir-le programme du Congrés 
et préciser les problémes qui seront discutés ou qui seront présentés comme confé- 
rences; elle choisira les personnalités invitées. 

Les langues de travail du Congrés seront : le frangais, le russe, l’anglais. Tous 
les rapports et tous les discours doivent étre faits en une de ces langues; une 
traduction synchrone doit étre organisée en deux autres langues. Tous les docu- 
ments du Congrés seront publiés en trois langues. 

Une exposition scientifique et une exposition d’équipement spécial seront 
organisées pendant le Congrés. 

En méme temps on organisera la projection de films scientifiques sur les 
problémes du cancer. 

Cette lettre d’information est la premiére et ne contient que des renseignements 
préalables. Aprés la réunion du Comité Exécutif & Tokyo une deuxiéme lettre 
d’information sera publiée, avec la communication du programme définitif et 
des conditions de la participation au Congrés. Cette seconde lettre sera envoyée 
a la fin de ’année 1960, pour qu’on puisse faire en 1961 les demandes de communi- 
cations. Le délai définitif pour ces demandes et pour les résumés des communi- 
cations est fixé au 1° décembre 1961. 

Toute la correspondance concernant le VIII® Congrés International du 
Cancer doit étre adressée au Secrétaire Général du Comité d’Organisation le 
Pr L. Schabad, Soljanka, 14, Académie des Sciences Médicales de I’U.R.S.S., 
Moscou, U.R.S.S. 


Le Comité Soviétique d Organisation 
du VIIT® Congrés International du Cancer. 


Le Gérant: Georges MASSON. 
Dépést légal 1960 - 4¢ trimestre - N° d’ordre : 3.428 - MASSON et Cle, éditeurs, Paris 


Imprimé par l’Imprimerie Alenconnaise, Place Poulet-Malassis, Alengon (Orne), France 
Dépét légal 1960 - 4° trimestre - N° d’ordre : 5.811 
Printed in France 


MEMOIRES ORIGINAUX 


Traitement de souris AkR 4 Age de six mois 
par irradiation totale 
suivie de transfusion 
de cellules hématopoiétiques allogéniques 
Incidences respectives de la leucémie 
et du syndrome secondaire 


par 


G. MATHE, J.-L. AMIEL et Jean BERNARD 
avec l’aide technique de O. BREJON et F. MARIOLLE 


Le traitement de souris porteuses de leucémie greffée par une irradiation 
totale & dose létale suivie de transfusion de cellules médullaires a permis & Barnes 
et Loutit (2, 3 et 5) de rapporter quelques cas de guérison. Ces auteurs ont observé 
que les greffes de cellules hématopoiétiques allogéniques sont plus efficaces contre 
la leucémie que les greffes de cellules isologues, et ce fait a été confirmé par de 
Vries et Vos (18) et par nous-mémes (11 et 12). L’explication de cette action anti- 
leucémique des greffes allogéniques peut étre une réaction immunologique du greffon 
contre les cellules leucémiques du receveur, génétiquement différentes des cellules 
hématopoiétiques transfusées. 

Nous avons tenté d’appliquer cette thérapeutique 4 une leucémie spontanée 
de la souris. 

Dans un premier travail (10 et 11), nous avions appliqué une irradiation 
totale a dose létale suivie de transfusion de cellules myéloides de donneurs des 
lignées C,H ou C;,Bl, & des souris de la lignée AkR, porteuses de leucémie spon- 
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tanée arrivée 4 une phase avancée de son évolution. Beaucoup d’animaux ainsi 
traités sont morts précocement, moins de 30 jours aprés lirradiation, le plus 
souvent par suite de nécroses étendues des masses tumorales et la plupart des 
souris ayant échappé a ces complications précoces sont mortes de leucémie. Ce 
traitement, appliqué 4 une leucémie spontanée dont le degré de _ prolifération 
cellulaire est important, semble donc dangereux par ses complications immé- 
diates, et incapable d’éradiquer l’affection tumorale. 

Dans notre étude portant sur la leucémie greffée L1210 (11 et 12), nous avions 
observé : a) que l’effet immunologique antileucémique du greffon hématopoiétique 
allogénique ne parvenait a stériliser la leucémie que si le nombre de cellules tumo- 
rales au moment du traitement était faible et si les cellules hématopoiétiques 
provenaient de donneurs adultes; b) que les animaux échappant a la leucémie 
mouraient de syndrome secondaire. 

Rappelons enfin que si l’irradiation totale n’est capable d’obtenir la stérili- 
sation d’une leucémie qu’é des doses supérieures & la D.L.100 /30 (6, 9 et 15), 
cette éradication nécessite des doses d’autant moins élevées que le nombre de 
cellules tumorales est plus réduit (15). 

L’objet du présent essai est d’appliquer l’irradiation totale & la D.L.100 /30 
suivie de transfusion de cellules hématopoiétiques allogéniques 4 la leucémie 
spontanée Ak, a une phase de prolifération cellulaire leucémique aussi faible que 
possible, c’est-a-dire & sa période initiale. Le diagnostic du début apparent de l’affec- 
tion ne pouvant étre porté pour chaque animal en expérience, nous avons traité 
systématiquement les souris 4 ’age de 6 mois, qui est l’age oti apparaissent les 
premiéres leucémies décelables chez les animaux témoins. 

Rappelons que Duplan (8), par Virradiation suivie de transfusion de cellules 
hématopoiétiques de donneurs foetaux allogéniquues appliquée & des souris Ak 
a lage de 3 mois, c’est-a-dire & la phase préleucémique, a obtenu une diminution 
notable du pourcentage de l’affection tumorale et un allongement de sa période 
incubation. 


MATERIEL ET METHODES 


Cinq cent vingt et une souris de la lignée AkR ont été utilisées pour cette 
expérience. 

Deux cent soixante-deux ont servi de témoins : a) 57 parmi celles-ci ont été 
tuées 4 l’Age de 6 mois pour examens macroscopique et histologique : 3 présentaient 
une leucémie macroscopiquement évidente; 3 une leucémie décelée seulement a 
Vexamen histologique; 3 une leucémie de diagnostic histologique non absolu- 
ment certain; 6) on a laissé les autres témoins (205 animaux) mourir spontané- 
ment. La courbe de leur mortalité est une courbe en cloche s’étendant du 6® mois 
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au 14¢ et dont le sommet se situe au 9°; 89 p. 100 sont morts de leucémie toujours 
macroscopiquement évidente au moment de la mort. 

Deux cent cinquante-neuf souris AkR ont subi au 6¢ mois de la vie une irra- 
diation totale par rayons X & la dose de 750 r. Les conditions de l’irradiation ont 
été les suivantes : 200 kV, 12 mA, 50 centimétres de distance, 0,5 Al, 0,5 Cu. 

Neuf n’ont pas regus de transfusion de cellules hématopoiétiques aprés 
l'irradiation. Elle sont mortes en aplasie myélo-lymphoide du 6° au 14° jour. 

Soixante-quinze ont recu, 24 heures aprés lirradiation, 10’ cellules médullaires 
de C,H adultes; trente-deux, 2.5.10’ cellules hématopoiétiques de foetus C,H; 
soixante-trois, 107 cellules médullaires de C,,Bl, adultes; quatre-vingt, 2,5.107 cel- 
lules hématopoiétiques de foetus C;,5l,. Les foetus donneurs ont été prélevés a 
lage de 17 jours. Le nombre de cellules foetales injectées a été plus élevé que 
celui de cellules médullaires adultes, des expériences précédentes nous ayant 
montré que, pour obtenir un méme pourcentage de restauration myéloide aprés 
irradiation & dose létale par une greffe de cellules allogéniques, il fallait utiliser 
2,5 fois plus de cellules foetales que de cellules myéloides adultes (non publié). 

Tous les animaux ont été lobjet d’un examen histologique. 


RESULTATS ET DISCUSSION 


On peut voir sur la figure 1 et le tableau I que la mortalité des animaux traités 
par irradiation suivie de transfusion de cellules myéloides allogéniques est, dans 
l'ensemble, plus précoce (médiane : 7 m et 13 j) que celle des témoins non traités 
(médiane : 8 m et 18 }). 

Parmi les animaux traités, une seule souris est encore en vie et sans signes de 
leucémie au 318° jour de la vie, mais une telle survie sans leucémie peut se voir 
chez les témoins. 

L’étude histologique des animaux traités montre que 9,2 p. 100 d’entre eux 
seulement sont morts d’aplasie médullaire par échee de la greffe de moelle. 

Le diagnostic de leucémie n’a pu étre porté par l’examen macroscopique 
postmortem et par l’examen histologique que dans 20 p. 100 des cas. 

Dans 60 p. 100, la mort semble due au syndrome secondaire di A la greffe des 
cellules hématopoiétiques allogéniques, dont on retrouve les signes histologiques 
essentiels : aplasie lymphoide (fig. 2), contrastant ave un aspect médullaire normal, 
hyperplasie des cellules pyroninophiles (fig. 3), nécroses, en particulier spléniques 
(le plus souvent de type fibrinoide (fig. 4)) et hépatiques (fig. 5). 

Il est d’ailleurs possible que le syndrome secondaire soit la cause véritable 
de la mort de souris chez lesquelles le diagnostic de leucémie n’a été porté que par 
examen histologique. Chez les témoins morts de leucémie en effet, celle-ci était 
toujours, au moment de la mort, macroscopiquement évidente. 
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TABLEAU I 
| DUREE DE SURVIE 
APRES Dosis ox FREQUENCE DES 
: TOTALE 
| IRRADIATION 
Syn- 
| dromes Leu- 
Médiane | Maxima | Médiane| Maxima | secon- cémies 
daires (%) 
| (%) 
| | 
| Non irradiés — 8 m 18 j/14m 89 
Irradiés 11j 6m11j) 6m14j 0 
Animaux | de Adultes | 1m19j| 7m 20j) 7m 19 j/13 m 20 j 57 29 
irradiés | | 
et C,H | Foetus 1m17j) 7m 4j) 7m17jj/13m 4j 53 19 
restaurés | 
par des | de | Adultes| 1m 6m 7m 6j 63 17 
cellules | 
myéloides C;;Bl, | Foetus | 1m14j; 4m 7m 14 j/10 m 28 j 67 14 
| | 


La plupart des animaux traités meurent donc de syndrome secondaire et non 
de leucémie. 

Cette réduction du pourcentage des souris mortes leucémiques chez les animaux 
traités par rapport aux animaux) témoins n’est pas simplement liée 4 la diminution 
de la survie des animaux traités comparée a celle des témoins. En effet, a la 
médiane de survie des animaux traités (7 m et 13 j), 83 p. 100 des témoins 
morts présentent des signes de leucémie et le pourcentage des souris traitées 
mortes leucémiques ne s’accroit pas avec la durée de survie. Un fort pourcen- 
tage des souris traitées et mortes de syndrome secondaire seraient done mortes 
de leucémie en J’absence de tout traitement. On peut en déduire que le trai- 
tement appliqué posséde bien un effet antileucémique. 

Certes, le seul examen histologique ne peut exclure la persistance d’un petit 
nombre de cellules tumorales, 4 plus forte raison d’un facteur leucémigéne infra- 
cellulaire. Comme nous n’avons pas pratiqué de test destiné a éliminer la persis- 
tance de cellules cancéreuses capables de se diviser (greffe isologue) ou 4 mettre 
en évidence la présence d’un facteur infracellulaire, nous ne pouvons affirmer que 


effet antileucémique du traitement aille jusqu’é une éradication compléte de 
Vaffection. 


L’étude de la mortalité des souris traitées démontre un balancement entre 
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Fic. 2. Souris AkR. Irradiation totale suivie de transfusion de cellules hématopoiétiques 


prélevées dans le foie de foetus C;,Bl],. Morte 90 jours aprés l’irradiation. Rate : aplasie lvm- 
phoide. Hématéine-éosine. 


@ a ra 


neurs C;,Bl, adultes. Morte 80 jours aprés l’irradiation. Rate : nombreuses cellules pyro- 
ninophiles. Vert de méthyl-pyronine. 


42 
<3. 
Fic. 3. Souris AkR. Irradiation totale suivie de transfusion de cellules médullaires de don- ee 
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Fic. 4. — Souris AkR. Irradiation totale suivie de transfusions de cellules médullaires de donneurs 
C;,Bl, adultes. Morte 17 jours aprés irradiation. Rate : nécrose finbrioide de la pulpe blanche. 
Hématéine-éosine. 


5 
Fic. 5. — Souris AKR. Irradiation totale suivie de transfusion de cellules médullaires de donneurs 
C,,Bl, adultes. Morte 40 jours aprés l’irradiation. Foie : foyer de nécrose. Hématéine-éosine. 
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syndrome secondaire et leucémie; ce fait suggére que l’effet antileucémique du trai- 
tement est lié & l’existence méme du syndrome secondaire ou, mieux, & la méme 
raison que celui-ci, c’est-a-dire une réaction immunologique du greffon allogénique. 

Pour étudier la valeur de cette hypothése, nous avonsutilisé pour restaurer les 
souris AkR irradiées : a) des cellules de donneurs C3H (les souris C,H et Ak ayant les 
mémes génes dans la région H-,, ces génes d’histocompatibilité étant les plus forts 
chez la souris); b) des cellules de donneurs C,,Bl, (dont les génes en H-, sont diffé- 
rents de ceux des Ak). On pouvait s’attendre & observer moins de morts par syn- 
drome secondaire et plus de leucémies chez les souris Ak restaurées par des cel- 
lules C,H que chez celles restaurées par des cellules C,,Bl,. Or, il en est bien ainsi. 
Nous avons comparé, en utilisant le test d’homogénéité, les populations d’animaux 
présentant des signes de leucémie et de ceux morts en syndrome secondaire. Cette 
comparaison fait ressortir une différence significative au seuil de 5 p. 100 entre 
les séries de souris AkKR ayant recu des cellules C,H et celles ayant regu des 
cellules C;,Bl, (tabl. II). 


TABLEAU II 


DonneEvurs C,H 
ADULTES OU FQ@:TAUX 


DonneEurs C,,Bl, 
ADULTES OU F:TAUX 


| Animaux présentant des signes de leucémie. . 28 | 22 


| 
| 
| 


|, Animaux morts en syndrome secondaire . . . 60 | 91 


x? = 4,01 pour 1d de liberté. 


Il semble done que, comme dans le cas des leucémies greffées, se surajoute a 
leffet antitumoral de irradiation 4 la D.L.100 /30, effet certainement insuffisant 
pour stériliser une leucémie (6, 9 et 15), un effet immunitaire. Comme dans le cas 
de la leucémie greffée L.1210 (11 et 12), cet effet est plus efficace en présence d’un 
petit nombre de cellules tumorales qu’en présence d’une intense prolifération, 
comme le montre la comparaison des présents résultats et de ceux antérieurement 
obtenus sur la leucémie Ak traités & une phase avancée de son évolution (10). 

Rappelons enfin que des observations faites sur la leucémie greffée L.1210 
nous ont montré que l’effet antileucémique de lirradiation est d’autant plus 
efficace que le nombre de cellules tumorales est plus faible (15). 

Ce sont ces résultats qui nous ont conduit a traiter par l’irradiation totale 
a la dose d’environ 900 rads, suivie de transfusion de moelle osseuse allogénique, 
des patients atteints de leucémie aigué au cours d’une phase de rémission, période 
pendant laquelle le nombre de cellules leucémiques est réduit au maximum (13 


| 
| 

4 
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et 14). Sur 4 patients dont la greffe de cellules myéloides a permis de restaurer 
la moelle osseuse, 2 sont morts de syndrome secondaire et les 2 autres, aprés une 
période de syndrome secondaire transitoire, ont eu des survies respectives de 1 an 
et 8 mois dont 6 et 5 mois de rémission compléte. Un effet antileucémique du trai- 
tement explique certainement ces résultats : la 1"¢ malade était a sa 4° rémission; 
la 3° ayant duré 3 semaines; la seconde ne présentait qu’une rémission incompléte 
et persistaient 20 p. 100 de lymphoblastes dans sa moelle osseuse. 

La comparaison, dans le présent travail, des pourcentages de souris mortes 
respectivement de leucémie et de syndrome secondaire entre les séries ayant recu 
des cellules médullaires de donneurs adultes et celles ayant recu des cellules hémato- 
poiétiques de foetus ne fait par contre ressortir aucune différence statistiquement 
significative (tabl. III). 

TABLEAU III 


CELLULES DE CELLULES DE 
DONNEURS ADULTES FETUS 
C,H ou C,;Bl, C,H ou C,,Bi, 
Animaux présentant des signes de leucémie. . 33 17 
Animaux morts en syndrome secondaire . . . 80 71 


y? = 2,58 pour 1d de liberté. 


Ce résultat est en contradiction avec ceux publiés par divers auteurs (4 et 17) 
selon lesquels la restauration myéloide par cellules hématopoiétiques embryon- 
naires ne serait pas compliquée de syndrome secondaire. Cependant d’autres cher- 
cheurs (7 et 16) ont, comme nous, observé des syndromes secondaires aprés de telles 
restaurations. Nous avons d’ailleurs obtenu des « runt disease » en injectant a des 


souris C,,Bl,, le jour de la naissance, des cellules hématopoiétiques de foetus 


DBA, (1). 


RESUME 


On a traité des souris de la lignée AkR a l’Age de 6 mois, par une irradiation X 
totale a dose létale suivie de transfusion de cellules myéloides de donneurs adultes 
ou C,,Bl, ou de foetus C,H ou C,,Bl,. 

Alors que les témoins meurent de leucémie spontanée entre le 6° et le 14° mois 
(médiane : 8 m et 18 }), les souris ainsi traitées meurent également, 4 l'exception 
dune seule, entre le 6¢ et le 14° mois, la durée de vie médiane étant cependant légée- 


; | ] 
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rement plus courte (7 m et 13 }). La cause de la mort est le plus souvent le syndrome 
secondaire (ou maladie homologue). Rares sont les animaux porteurs de leucémie 
macroscopiquement évidente ou décelée a l’examen histologique. Cette thérapeu- 
tique, bien qu'elle ne prolonge pas statistiquement la survie des animaux traités 
par rapport aux témoins. posséde done un effet antileucémique. 

Les incidences respectives du syndrome secondaire et de la leucémie chez les 
souris traitées ne différent pas sensiblement selon que les cellules utilisées pour la 
restauration myéloide proviennent de donneurs adultes ou de foetus. Ils diffé- 
rent par contre légérement selon que donneurs et receveurs possédent ou non 
les mémes génes au locus H-,, le syndrome secondaire étant plus fréquent et la leu- 
cémie plus rare en cas de restauration par des cellules hématopoiétiques C,,Bl, 
qu’en cas de greffe de cellules C3H. 


(Centre de Recherches de 0 Association Claude-Bernard, Hépital Saint-Louis, Paris). 
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Les cellules de Sternberg-Reed 
dans une granulomatose 4 phospholipides 


Etude au microscope électronique 


par 


C. THERET 


(Caen) 


Les cellules caractéristiques de la maladie de Hodgkin, examinées au micros- 
cope électronique, ont révélé la grande complexité de leur structure fine aussi bien 
dans leurs formes typiques que dans leurs nombreuses variétés. 

Ce travail a pour but de montrer que des structures déja décrites peuvent 
s‘allier, dans une forme rare de lipogranulomatose, 4 |’élaboration de lipides 
complexes et particuli¢rement de phospholipides mis en évidence, par ailleurs, 
par des méthodes histochimiques mais également identifiables en microscopie 
électronique. 


MATERIEL ET METHODES 


De minces fragments de biopsie ganglionnaire recueillis chez un malade (dont 
l'étude clinique, anatomopathologique et histochimique a été détaillée ailleurs) 
(6) (7) ont été examinés dans des conditions particuliéres. 

Notre but étant de retrouver les phospholipides identifiés en histochimie, 
il fallait éviter de fixer en totalité et sans distinction l'ensemble des graisses des 
fragments biopsiés par des fixateurs a base d’acide osmique habituellement uti- 
lisés en microscopie électronique. 

Aussi les prélévements ont-ils subi un traitement préalable au toluéne pour 
éliminer les graisses neutres. La fixation a été faite avec le liquide de Dalton, 
le montage exécuté au méthacrylate et les coupes examinées au microscope Siemens 
Elmiskop 1. 

La qualité des images décrites plus loin est nécessairement inférieure a celle 
que l’on aurait pu obtenir sans l’extraction des graisses neutres mais il est possible 
daffirmer, par ce moyen, la nature phospholipidique des enclaves ainsi conservées. 
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DESCRIPTION 


La population des cellules de type Sternberg-Reed peut se diviser en deux caté- 
gories aussi bien dans les formes immaturées que dans les formes sénescentes des 
éléments sternbergiens. 

La premiére comprend toute une gamme d’éléments dérivés de la cellule 
réticulaire. La seconde est formée d’histiocytes trés précocement chargés d’enclaves 
lipidiques et, particuli¢rement de phospholipides, alors que ce méme phénoméne 
est d’apparition plus lente dans la premiére catégorie. 


I. — CELLULES-SOUCHES 


La cellule réticulaire en voie de transformation sternbergienne se caractérise 
par un noyau a peu prés régulier dont la membrane nucléaire est bien visible, avec 
une chromatine 4 disposition surtout périphérique, ménageant de larges espaces 
clairs dans le nucléoplasme, et par un chondriome abondant. Parmi les 
chondriosomes — dont les crétes transversales sont bien visibles — on distingue 
quelques plages claires, parfois cernées par une limite nette et de situation souvent 
périphérique, représentant l’emplacement des vacuoles lipidiques préalablement 
solubilisées. Il n’y a pas de phospholipides décelables & ce stade (fig. 1). 

Les histiocytes 4 lorigine de la seconde catégorie montrent un noyau beaucoup 
plus dense avee un nucléoplasme porteur d’une chromatine abondante, parmi 
lequel les espaces clairs sont rares. L’opposition marquée entre les aspects clair 
et sombre des noyaux des deux catégories permet de suivre assez souvent l’évolu- 
tion des deux séries cellulaires dans leurs déformations extrémes. 

Le cytoplasme montre nettement deux types d’enclaves grasses occupant la plus 
grande partie de sa surface. Les unes — graisses neutres solubilisées — n’ont 
laissé que de larges espaces clairs et vides ou l’on distingue parfois un granule 
sombre résiduel. Les secondes représentent les phospholipides, d’aspect homogeéne, 
de taille variable, les plus petites étant mélées aux enclaves de graisses neutres 
(fig. 3). Elles ont tendance & occuper la portion la plus étalée du cytoplasme eta 
repousser le noyau a l’autre pdle de la cellule. Cet aspect se retrouve, identique. 
en microscopie optique aprés la méthode de Ciaccio modifiée par Lison et surtout 
aprés le test de Smith-Dietrich mettant spécifiquement en évidence les phospho- 
lipides (fig. 4). On peut noter que les mitochondries sont rares. 
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Fic. 1. — Cellule réticulaire présternbergienne. (Grossissement final x 
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Fic. 2. — Cellule sternbergoide d’origine réticulaire. (Grossissement final x 17 500.) 
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Fic. 3. — Histiocyte chargé 
de phospholipides. (Gros- 
sissement final x 20000.) 


Fic. 4. Méme type cel- 
lulaire observé au micros- 
cope optique. Réaction de 
Smith-Dietrich positive. 
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Fic. 5. — Cellule sternbergoide d’origine histiocytaire. (Grossissement final x 20 000.) 
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II. —- CELLULES PRESTERNBERGIENNES 


La cellule réticulaire en évoluant vers le type Sternberg-Reed modifie a la 
fois son noyau et son cytoplasme. 

Le noyau commence & s’inciser légérement, la membrane nucléaire limite un 
contour sinueux. Des nucléoles, parfois 4 centre clair, s’élargissent considérable- 
ment et se rapprochent de la membrane nucléaire. La répartition de la chroma- 
tine conserve sensiblement le méme aspect avec une tendance marquée a |’épais- 
sissement dans les régions nucléolaires (fig. 2). 

Dans le cytoplasme, le chondriome, toujours abondant, est actif. Les chondrio- 
somes se divisent fréquemment et l’on voit apparaitre, intimement mélées a ceux-ci, 
de petites vacuoles de phospholipides, les graisses neutres occupant, comme dans 
la cellule réticulaire, la périphérie cellulaire & distance du chondriome. D’autres 
enclaves, plus étendues, qui se sont révélées positives en histochimie a la réaction 
de Mae Manus, occupent parfois une région importante du cytoplasme et l’on 
trouve a leur contact les premiers et les plus petits des granules phospholipidiques. 
Ces enclaves ne se retrouvent pas dans les cellules plus agées (le terme de granules 
peut étre utilisé pour ces formations primitives en raison de la présence d'une 
matrice glycoprotidique décelée, a ce stade, histochimiquement). 

L’évolution des histiocytes se fait de facon analogue mais les modifications 
portent presque exclusivement sur le noyau. Celui-ci devient également de plus 
en plus encoché et une lobulation apparait, lui donnant un aspect en fer a cheval 
que l’on voit ici en coupe transversale (fig. 5). 

Les enclaves phospholipidiques sont encore plus abondantes et occupent la 
quasi-totalité de la surface cytoplasmique alors que les enclaves de graisses neutres 
ont tendance & diminuer. Le chondriome est toujours rare. 

Dans les différentes figures décrites, les minuscules images circulaires que l’on 
voit 4 la périphérie des cellules, & leur contact ou dans leur exoplasme, représentent 
des sections transversales de protofibrilles collagénes, plus rarement visibles en 
sections obliques ou longitudinales. 


III. — CELLULES DE STERNBERG-REED 


A ce stade, la cellule réticulaire n’est plus reconnaissable. Le noyau a pris 
un aspect multilobé. Les nucléoles sont trés gros et fréquemment proches de la 
membrane nucléaire. Cette derniére ne présente plus de double contour net et 
continu. Le chondriome a diminué et les chondriosomes restants se trouvent de 
préférence dans les encoches des lobes du noyau. On sait que ces cellules sont 
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Fic. 6. — Cellule de Sternberg-Reed 
trés évoluée. (Grossissement final 
x 9000.) 


Fic. 7. Méme type cellulaire observé 
au microscope optique. Réaction 
de Smith-Dietrich positive. 
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extrémement fragiles, aussi les fixateurs osmiés comme les fixateurs ordinaires ne 
permettent-ils que rarement l’observation d’une cellule intacte. Ici (fig. 6) la cellule 
de Sternberg-Reed est altérée et image de ses enclaves est difficile 4 interpréter. 
Cependant, on note la présence de quelques granulations phospholipidiques dans la 
plage centrale du cytoplasme entre les deux lobes principaux du noyau. On les 
remarque également au contact de la membrane nucléaire 4 proximité d’une 
grosse mitochondrie, d’une part, et d’un trés gros nucléole, d’autre part, ce dernier 
se trouvant immédiatement contre la membrane nucléaire (au milieu et en bas 
de la fig. 6). 

Dans certaines cellules plus jeunes l’ensemble actif nucléole-chondriome 
trouve son équivalent dans un ensemble chondriome-réticulum endoplasmique 
riche en ribosomes (fig. 9). 

L’appartenance A l’une ou l’autre catégorie cellulaire décrites plus haut est, 
a ce stade, plus difficile 4 définir, d’autant plus que importance des enclaves 
phospholipidiques ne parait plus dépendre de l’origine réelle de la cellule de Stern- 
berg-Reed, mais plutét de son état plus ou moins avancé de sénescence. 
Les cellules les plus altérées sont d’autant plus pauvres en cette sorte d’enclaves 
que le chondriome est plus rare mais, dans toutes cependant, on peut encore les 
identifier, parfois en grand nombre comme dans le cas de cette cellule typique 
(fig. 7) montrant une réaction de Smith-Dietrich fortement positive. 

Une cellule de ce genre examinée plus en détail (fig. 8) montre que |’ élaboration 
des phospholipides est encore active tant que le chondriome est présent. Les 
phospholipides, avant d’atteindre le stade de larges vacuoles, se montrent sous 
aspect de trés fines granulations au contact immédiat des mitochondries et faisant 
parfois méme directement corps avec elles (au milieu en haut de la fig. 8). 

Mais d’un autre cété, les chondriosomes subissent une dégénérescence qui se 
manifeste par une disparition progressive du contenu mitochondrial (au centre 
de la fig. 8) pour ne plus laisser que la double membrane autour d’un centre clarifié 
ou vide (en haut et 4 droite de la fig. 8). Le noyau, a ce stade, en plus des trés 
gros nucléoles périphériques déja décrits, montre une perte de continuité de la 
membrane nucléaire dont le double contour est fréquemment interrompu. 


DISCUSSION ET INTERPRETATION 


Cette méthode d’exploration permet de confirmer l’activité élaboratrice des 
lignées sternbergiennes, déja entrevue par les méthodes histochimiques [6]. 

En plus d’une fonction macrophagique signalée par Bessis [1] et portant sur 
des hématies ou des globules graisseux, la cellule de Sternberg-Reed posséde, 
dans ce cas particulier de lipogranulomatose, un pouvoir néoformateur de phospho- 
lipides & partir d’un stock de graisses neutres dont l’excés s’accumule, par ailleurs, 
dans de véritables éléments xanthomateux [7]. 
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Fie. 8. — Cellule de Sternberg-Reed. Région juxtanucléaire. (Grossissement final x 42 000.) 
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Fic. 9. — Détail d’une zone du réticulum endoplasmique avec mitochondries et flaques phospho- 
lipidiques. (Grossissement final x 30 000.) 
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Histochimiquement, les éléments sternbergiens, nés de la lignée réticulaire, 
ont montré leur haute activité métabolique et enzymatique en raison de leur richesse 
anormale en A.R.N. nucléolaire en estérases et en phosphatase alcaline. Les essais 
de lipophanérése, en libérant une quantité appréciable de phospholipides masqués, 
ont confirmé que la présence de ces lipides complexes répondait bien a une éla- 
boration active. 


La microscopie électronique permet de préciser plusieurs points de ce méca- 
nisme. 

Dans la lignée histiocytaire, la pauvreté du chondriome contrastant avec la 
richesse des enclaves permet de penser qu’il s’agit d’un phénoméne passif de 
stockage et que les grosses vacuoles résultent de la confluence de granules plus petits 
et d’origine exogéne (au milieu et en haut de la fig. 1). 

Ce phénoméne parait simplement voisiner avec la transformation stern- 
bergienne du noyau. Toutefois, la présence de granulations phospholipidiques 
primitives au contact de vacuoles ou de liserés Mac Manus positifs peut laisser 
supposer l’existence d’un mécanisme actif qui ne peut étre mis en évidence par le 
seul examen des structures figurées. 

Par contre, dans la lignée réticulaire, l’activité du chondriome — ainsi que 
celle des nucléoles — confirme les données histochimiques. 

Le chondriome parait capable de participer 4 l’élaboration de ces vacuoles 
phospholipidiques et la transformation directe de certains chondriosomes parait 
probable. 

La proximité de chondriosomes dégénératifs subissant une fonte compléte 
de leur contenu, ne facilite pas l’interprétation. II parait difficile de considérer la 
présence de phospholipides dans les zones mitochondriales comme un type parti- 
culier de dégénérescence graisseuse. En effet, l’activité réelle des nucléoles (extré- 
mement riches en A.R.N.) au contact méme de granulations phospholipidiques 
et celle, voisine, de chondriosomes intacts et parfois de ribosomes, méme dans les 
cellules sénescentes, confirme la participation active du noyau et du chondriome 
a cette élaboration. La dégénérescence de certains chondriosomes peut étre consi- 
dérée comme un autre phénoméne faisant partie du vieillissement cellulaire général 
et rapide des cellules de Sternberg-Reed et diminuant puis stoppant indirectement 
lautre mécanisme du type élaborateur. 

En plus d’une capacité macrophagique réelle et notamment des lipides ainsi 
que l’a vu Bessis [1], la cellule de Sternberg-Reed peut élaborer des graisses banales 
(Frajola et coll.) [4] ou, comme dans le présent cas, des graisses phosphorées. 

Cette exaltation métabolique complexe semble de peu de durée puisque les 
cellules les plus Aagées perdent rapidement ce pouvoir et se montrent beaucoup 
plus fragiles que les autres éléments du granulome dans les mémes conditions 
d’examen. I] est possible que les enclaves lipidiques décrites par divers auteurs dans 
les cellules de Sternberg-Reed de maladies de Hodgkin typiques aient été en partie, 
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et A un degré moindre, composées de graisses phosphorées mais que le contréle 
histochimique n’ait jamais été pratiqué. 

En ce qui concerne les grains cocco-bacilloides décrits par Aplas [2] qui 
auraient pu en imposer pour des granulations primitives des phospholipides en 
histochimie, il semble évident qu’on ne peut les retrouver a l’examen de micros- 
copie électronique. Ils sont quelque chose d’autre que les granulations phospho- 
lipidiques sans qu’on puisse préciser leur nature en raison de leur non-fixation 
par les fixateurs osmiés. 

Enfin il convient de signaler aussi l’absence d’images évoquant la possible 
présence de virus dans les cytoplasmes sternbergiens ainsi que l’ont toujours 
affirmé les auteurs les ayant examinés (Braunsteiner et autres) [3]. 


RESUME ET CONCLUSION 


L’examen au microscope électronique de cellules de type Sternberg-Reed, 
décrites dans un cas rare de lipogranulomatose complexe, confirme les données 
histochimiques attribuant 4 ces éléments le pouvoir d’élaborer des phospho- 
lipides. 

Le processus élaborateur repose essentiellement sur l’activité du chondriome 
et des nucléoles et se manifeste aux dépens des lipides banaux exogénes. 

L’extraction préalable de ces lipides permet d’affirmer que les images décrites 
concernent bien des phospholipides tant dans les cellules d’origine histiocytaire 
que dans les cellules d’origine réticulaire. 

Alors que le premier type cellulaire semble n’avoir surtout qu’un roéle de 
stockage, le second montre un pouvoir élaborateur direct prédominant. Dans les 
deux cas, ils aboutissent a la cellule de Sternberg-Reed dont la fragilité entraine 
rapidement la diminution de ces processus qui disparaissent alors exclusivement 
des éléments sternbergiens sénescents du lipogranulome. 


(Laboratoire d’ Histologie et d’ Embryologie, Ecole de Médecine de l Université de Caen). 
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Les lymphoréticulosarcomes primitifs 
et secondaires du testicule 
par 


A. ENNUYER, G. GRICOUROFF et M. THIVET 


Le développement d’une tumeur lymphoréticulaire dans le testicule peut 
paraitre paradoxal, aucune formation lymphoide définie n’étant décrite dans la 
gonade. En fait, il y a normalement des éléments lymphoréticulaires dans tous les 
organes, de sorte qu’un lymphosareome peut naitre en n’importe quel point du 
corps. Pour expliquer l’existence de lymphosarcomes primitifs du testicule, point 
nest done besoin de recourir, comme on I’a fait, 4 ’hypothése d’un embryome & 
tissus multiples, dont seul le constituant lymphoide subirait une transformation 
maligne, ni méme & celle, plus plausible, d’un point de départ de la tumeur dans un 
foyer inflammatoire résiduel. 

La rareté des lymphoréticulosarcomes du testicule en fait des tumeurs peu connues 
et dont V'existence a méme été discutée. Des la fin du siécle dernier, Curling [10], 
en 1866, publiait la premiére observation de lymphosarcome primitif du testicule, 
tandis que Malassez [29], dés 1877, tragait également le tableau des localisations 
testiculaires et cutanées simultanées de nature lymphosarcomateuse. 

Au début de ce siécle, Chevassu [7] faisait remarquer a juste titre que bien des 
tumeurs du testicule décrites comme lymphosarcomes étaient en fait des sémino- 
nomes ou des carcinomes embryonnaires; il admettait cependant |’existence 
possible de lymphosarcome du testicule, en publiant lui-méme une observation. 
Pendant plusieurs décades, les remarques de Chevassu [7] eurent une telle influence 
que peu de cas de tumeurs lymphoréticulaires furent publiés. Mais depuis quelques 
années, les observations deviennent moins rares; le phénoméne inverse se produit : 
des tumeurs étiquetées d’abord séminomes sont reconnues par la suite comme 
lymphosarcomes. I] en fut ainsi dans bien des cas, et en particulier dans ceux de 
Cohen, Kaplan, Liber et Roswit [8] et dans celui de Turley et Moore [44], oi le 
premier diagnostic posé fut celui de séminome. Ultérieurement, lors de l’appari- 
tion de métastases (adénopathies rétropéritonéales dans le cas de Turley et Moore, 
amygdale dans le cas de Cohen), les premiéres coupes histopathologiques furent 
revues et confrontées avec celles des métastases, ce qui permit de redresser le 
diagnostic. 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 3. 25 
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CLASSIFICATION DES TUMEURS LYMPHORETICULAIRES DU 
TESTICULE 


L’étude des diverses publications nous a conduit a envisager la classification 
suivante : 

a) Les lymphoréticulosarcomes a début testiculaire. 

b) Les localisations testiculaires au cours des lymphoréticulopathies généralisées, 

c) Les métastases intratesticulaires ayant pour origine les lymphoréticulo- 
sarcomes localisés et éloignés, en particulier de siége rhino-pharyngé, amygdalien, 
nasal ou sinusal. 

d) Les envahissements testiculaires au cours de leucoses. 

Nous ne sous-estimons pas les difficultés et les incertitudes qu’entraine une 
telle classification : étude clinique peut laisser un doute sur le point de départ 
testiculaire d’un lymphoréticulosarcome. 


Premier groupe 


LYMPHORETICULOSARCOMES A DEBUT TESTICULAIRE, PRIMITIFS 
OU APPAREMMENT PRIMITIFS 


CRITERES DU CARACTERE PRIMITIF DE LA TUMEUR TESTICULAIRE 


1° Il est évident qu'une guérison définitive d’un lymphoréticulosarcome par 
hémicastration chirurgicale constituerait une preuve irréfutable du point de départ 
testiculaire. 

2° La guérison définitive obtenue par chirurgie suivie de radiothérapie loco- 
régionale, comme cela a déja été observé dans les observations de Cohen [8] et de 
Martin et Feroldi [30] plaide bien également en faveur de l’origine testiculaire du 
lymphosarcome. On pourrait cependant objecter dans ce dernier cas la possibilité 
d’un essaimage a partir d’un ganglion voisin, critique qui nous semble peu fondée. 

3° L’histoire clinique d’une tumeur testiculaire, évoluant isolément pendant 
un temps considérable, avant de diffuser dans les ganglions voisins ou a plus grande 
distance, milite en faveur du point de départ testiculaire de la tumeur. Cet argu- 
ment a une certaine valeur lorsque l’intervalle de temps écoulé entre l’apparition 
de la tumeur testiculaire et les manifestations secondaires est de longue durée et 
une valeur de plus en plus faible au fur et & mesure que cet intervalle se raccourcit. 
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LISTE DES OBSERVATIONS CLINIQUES DES LYMPHORETICULOSARCOMES DU TESTICULE 
A DEBUT TESTICULAIRE 


Les recherches bibliographiques ont permis de relever 34 observations consi- 
dérées par leurs auteurs ou par nous-mémes comme lymphosarcomes a début 
testiculaire. A ces 34 observations déja publiées, nous ajoutons 2 observations de 
malades traités & la Fondation Curie : 


— 1906 : Chevassu (7). 
— 1936 : Pelz (36). 
-~ 1942 : Dockerty (3° cas) (15). 
— 1944 : Bianchi (4). 
1946 : Mathé (33). 
1950 : Hotchkiss et Laury (25). 
1951 : Ersef Gursef (17); Galli (2 cas) (20); Turley et Moore (44). 
1952°: Martin et Feroldi (30); Saviotti (39). 
— 1954 : Hommerich (24); Presumey, Desjacques et Guichard (37), Presumey, Jacquet 
et Blanchet (37); Presumey et Rolland (37); Presumey et Touillon (37); Presumey et Vincent (37). 
— 1955 : Abeshouse (1); Cohen (4 cas) (8); Varney (2 cas) (45). 
— 1956 : Altieri (2); Docimo (3 cas) (14); Masson (32). 
— 1959 : Carafa (5); Nalle (2 cas) (35); Fondation Curie (2 cas). 


RESUME DES 2 OBSERVATIONS DE LA FONDATION CURIE 


PREMIERE OBSERVATION DE LA FONDATION CURIE 


Un homme de 62 ans (F... Georges) découvre en mai 1953 une tuméfaction du testicule 
gauche dont le volume est le double de celui du cété opposé. 

Castration chirurgicale gauche et évidement inguinal a la fin de juin 1953, en ville. 

L’examen histologique montre que le parenchyme du testicule est diffusément infiltré par 
un néoplasme malin massif formé de cellules assez petites, a cytoplasme mal limité et peu abon- 
dant, 4 noyau généralement arrondi et trés chromatique. Mitoses nombreuses. Sarcome lymphoide. 

Ce malade est alors adressé 4 la Fondation Curie pour radiothérapie postopératoire. Lors 
de la premiére visite, il existait une adénopathie inguinale supéro-interne et une adénopathie 
iliaque externe, l'une et l'autre de 3 centimétres de diamétre. 


Rentgenthérapie du 27 juillet au 19 octobre 1953 


Champ scrotal et inguino-iliaque gauche. . 


4 200 r 
Champ inguino-iliaque droit 3 000 r 
Champ abdominal médian . : 2 000 r 
Champ thoraco-abdominal médian. . 
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En février 1954, apparaissent une tuméfaction du testicule droit et un nodule 
cutané de 1 centimétre siégeant dans le fourreau de la verge. 


Reentgenthérapie du 1° mars au 19 mars 1954 


Champ scrotal droit 


Champ scrotal gaache. : 


1 600 r 


En avril 1954, le testicule droit est de volume normal. Le nodule cutané du 
pénis et les adénopathies inguinales et iliaques ont disparu. 

Au mois d’aotit 1954, le malade est atteint d’une infiltration sous-cutanée 
de la région épicondylienne gauche et d’une exophtalmie droite. 

Les radiographies montrent une opacité discréte du sinus maxillaire, des cel- 
lules ethmoides et du sinus frontal, du cé6té droit, ainsi qu’une destruction de 
Pos planum. Sous l’effet de la radiothérapie, on assiste & la disparition de ces 
lésions. 

A partir de ce moment, de multiples localisations vont se succéder : 


NOVEMBRE 1954 : 
— Exophtalmie gauche. 
— Tumeéfaction de la région maxillaire supérieure gauche. 
— Nodule sous-cutané de la région lombaire droite. 
— Vaste placard d’infiltration cutanée de la région abdominale, étendue sur une superficie 
de 15 x 10 centimétres. 
Reentgenthérapie de la région maxillaire supérieure gauche et du nodule lombaire. 
Chimiothérapie de linfiltration cutanée qui parait peu efficace. 


DECEMBRE 1954 : 
— Nodule sous-cutané du mollet gauche. 
— Infiltration sous-cutanée du creux poplité gauche et de la face postérieure de la cuisse 
gauche. 
Reentgenthérapie de ces deux derniéres localisations. 


AvrIL 1955 : 
— Nouvelle infiltration sous-cutanée de la face postérieure de la cuisse gauche. 
Roentgenthérapie. 


Juin 1955 : 
— Troubles psychiques, évocateurs de métastases cérébrales qui entrainent le décés en 
octobre 1955. 


SECONDE OBSERVATION DE LA FONDATION CURIE 


Agé de 65 ans, ce malade (B... Julien) est porteur depuis un an d’une tumeur du testicule 
gauche. Lors de la premiére consultation a la Fondation Curie, au début d’ociobre 1946, la tumeur 
est volumineuse, formée par deux masses tumorales séparées par un_ sillon et mesurant 
10 x 10 centimétres; le cordon est infiltré. 

Dés le premier examen, on constate une anesthésie de la lévre supérieure dont la cause est 
alors inconnue. 
Le 10 octobre 1946, prélévement chirurgical sur la tumeur testiculaire. 
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Examen histopathologique : tumeur maligne et diffuse formée de cellules entassées en amas 
compacts. Ces cellules sont polyédriques par pression réciproque, mais leurs limites sont souvent 
imprécises. Leur cytoplasme est peu abondant et faiblement acidophile. Leur noyau est arrondi. 
Les mitoses sont nombreuses. Sarcome lymphoide. 

Un traitement de rayons (200 kV) est pratiqué du 18 octobre au 17 décembre 1946. Une dose 
de 3 000 r est distribuée sur chaque champ : champ scrotal gauche, champ cruro-iliaque droit 
et gauche, champ abdominal paramédian droit et gauche. 

Au cours de novembre 1946, le malade est adressé 4 un neurologue au sujet de la persistance 
de la névralgie trigéminale gauche. Aucune cause n’est décelée. 

Au début de décembre seulement apparait une tumeur de la gencive supérieure gauche 
étendue de l’incisive latérale 4 la premiére molaire. 

Une dose de 1 500 r est distribuée sur un champ jugal gauche en sept jours. 

Le malade quitte alors l’hépital Curie et n’y est plus examiné. Le décés survient rapidement 
dés le 25 janvier 1947, seize mois environ aprés la découverte de la tumeur testiculaire. 


AGE DES MALADES 


La notion de age permet souvent de suspecter la nature lymphosarcomateuse 
d'une tumeur testiculaire. En effet, les tumeurs germinales se rencontrent avec une 
trés grande prédilection au cours des 3°, 4° et 5¢ décades; elles sont exceptionnelles 
avant la puberté et aprés la cinquantaine. La moyenne d’age des malades atteints 
de tumeurs testiculaires est 37 ans pour les séminomes et 28 ans pour les embryomes 
malins. 


REPARTITION SELON L’AGE 


LYMPHORETICULOSARCOMES TUMEURS GERMINALES 
PRIMITIFS (30cas) (67 cas) 


L 
0 10 2 3 40 SO & 10 80 ans 0 10 2 40 SO Bans 


Fic. 1. — Répartition selon lage des lymphoréticulosarcomes du testicule et des tumeurs 
germinales du testicule. 
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Par contre, les lymphoréticulosarcomes du testicule s’observent a tous les dges de 
la vie, mais augmentent de fréquence avec les années. La moyenne d’dge est 51 ans. 
Sans doute quelques cas se rencontrent au cours des premiéres décades, mais la 
majorité des lymphosarcomes du testicule apparait aprés 50 ans (fig. 1) et sont, 
comme l’atteste ce tableau, de moins en moins rares chez le vieillard, si l’on tient 
compte de la courbe générale de la mortalité. Une twmeur maligne du testicule 
qui survient aprés 50 ans est presque toujours de nature lymphosarcomateuse, a 
quelques exceptions prés. 


FREQUENCE DES LYMPHORETICULOSARCOMES A DEBUT TESTICULAIRE 


La fréquence de ces tumeurs en valeur absolue et méme en valeur relative 
par rapport aux tumeurs germinales du testicule est trés faible. Ainsi & la Fondation 
Curie, de 1922 a 1957, il en a été traité seulement 2 cas sur.un ensemble de 
96 tumeurs germinales, soit 2 p. 100, Thomas et Bischoff (42) relevent 3 observa- 
tions de lymphoréticulosarcomes sur 80 cas de tumeurs testiculaires. Dans un 
groupe de 158 cancers du testicule, Cohen, Kaplan et leurs collaborateurs (8) 
notent 2 cas de réticulosarcomes, puis 2 autres cas sur une statistique plus récente 
de 75 cas, soit au total, 4 cas sur 233. Il est donc prouvé que les lymphoréticulosarcomes 
du testicule représentent environ 2 p. 100 de Vensemble des tumeurs de cet organe. 

L’extréme rareté des tumeurs lymphosarcomateuses dans la statistique de 
Dixon et Moore (13) n’est pas pour nous étonner, puisque cette statistique qui 
concerne les Forces Armées Américaines a trait & une grande majorité d’ hommes 
jeunes. 


ANCIENNETE DE LA TUMEUR TESTICULAIRE LORS DU PREMIER EXAMEN 


Le lymphoréticulosarcome du testicule est considéré comme primitif, lorsque 
la tumeur testiculaire a nettement précédé toute autre localisation, ganglionnaire, 
viscérale et cutanée. Cet argument a d’autant plus de valeur qu’est grand l’inter- 
valle de temps écoulé entre l’apparition de la tumeur testiculaire et les autres 
manifestations tumorales. L’ancienneté de la tumeur est, en moyenne, de 5 mois; 
Vancienneté maximum de 1 an a été notée dans les observations de Hotchkiss et 
Laury (25), Présumey et Vincent (37), Fondation Curie (obs. 2). 


BILATERALITE DES TUMEURS TESTICULAIRES 


Lewis (27) a estimé que la moitié des 34 cas publiés sous le terme général des 
tumeurs lymphoides (primaires et secondaires) des testicules étaient bilatérales. 
Méme en cas, de tumeurs a début testiculaire, la bilatéralité n’est pas exception- 


nel 
ae 
Pe 
dé 
m¢ 
sc 
et 
é 
un 
; 
| 


LES LYMPHORETICULOSARCOMES DU TESTICULE 361 


nelle: ainsi, parmi les 35 observations relevées par nous, la bilatéralité de la tumeur 
a été notée 8 fois (Cohen (8); Varney (45); Hotchkiss et Laury (25); Abeshouse (1); 
Pelz (36); Ersef-Gursel (17); Altieri (2); Fondation Curie); 4 fois les tumeurs se 
développérent d’une fagon simultanée; 4 fois la 2° tumeur apparut aprés un délai 
moyen de 20 mois et aprés un délai maximum de 4 ans. 


CARACTERES CLINIQUES DE LA TUMEUR TESTICULAIRE 


Le lymphoréticulosarcome peut atteindre un volume considérable. Ainsi la masse 
scrotale avait un diamétre de 10 centimétres chez l'un des malades de Cohen (8) 
et chez l'un des malades traités 4 la Fondation Curie et un diamétre de 15 centi- 
métres chez le malade de Dockerty et Priestley (15). Le patient de Hommerich (24) 
était atteint d’une tumeur du volume d’une téte d’enfant. 

Une hydrocéle était signalée par Présumey et Rolland (37) et par Turley 
et Moore (44) et une hématocéle par Présumey et Touillon (37). 

Les téguments du scrotum du malade de Présumey et Vincent (37) étaient 
cux-mémes envahis et ulcérés. 

La tumeur ne reste pas toujours limitée au testicule et a ses enveloppes : l envahisse- 
ment de Vépididyme est signalé 1 fois sur 4 et celui du cordon I fois sur 6. 


ADENOPATHIES 


A notre étonnement, les auteurs ont signalé bien rarement |’existence d’adéno- 
pathies. Ainsi sur 35 observations de lymphosarcomes 4 début testiculaire, 
12 malades seulement en auraient été porteurs. I] est vraisemblable que bien des 
adénopathies latérocaves et latéroaortiques ont échappé a Vexamen clinique, en raison 
de leur siége et du caractére longtemps indolore des tumeurs de nature lymphosarco- 
mateuse. 


Le siége topographique des adénopathies signalées fut : 


Adénopathies latérocaves ou latéroaortiques. .......... 1 
Adénopathies inguinales et iliaques. ............ 
Adénopathies iliaques, latérocaves ou latéroaortiques. . .... . 2 


Les adénopathies inguinales ont été signalées, méme en |’absence d’envahis- 
sement évident du scrotum et en l’absence d’adénopathies iliaques palpables. 
Aussi, existence d’adénopathies inguinales représente-t-elle un élément impor- 
tant pour le diagnostic clinique de lymphosarcome du testicule. Mais la fré- 
quence de cet envahissement inguinal parait anormal, puisque les lymphatiques 
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du testicule se rendent aux ganglions latérocaves et latéroaortiques, et bien acces- 
soirement aux ganglions iliaques. I] faut done supposer que la présence des gan- 
glions inguinaux témoigne de l’envahissement du scrotum ou de ganglions iliaques, 
sources de l’essaimage inguinal. 


LOCALISATIONS A DISTANCE DES LYMPHOSARCOMES A DEBUT TESTICULAIRE 


Les divers siéges ont été : 


— Fosses nasales et sinus de la face . 


5 
— Amygdale palatine. ...... 2 
— Peau et tissu sous-cutané. . 5 
— Ganglions cervicaux. . 1 
— Poumons ... 3 
— Estomac. . 
— Foie... 1 
— Cerveau.. 2 


Les localisations dans les fosses nasales, les sinus de la face, Vamygdale palatine 
méritent une attention particuliére, car leur fréquence relative parait bien élevée. 
Inversement les lymphoréticulosarcomes des sinus de la face, nous le verrons, 
essaiment quelquefois dans le testicule. 

Les localisations nasales et sinusales notées par Pelz (36), Ersef-Gursel (17 
Hommerich (24) et par Thivet (41) sont survenues de 9 mois 41 an, aprés la décou- 
verte de la tumeur testiculaire par le malade. 

Les localisations intraamygdaliennes secondaires & un lymphosarcome éloigné 
de l’amygdale sont exceptionnelles; l’un de nous dans une monographie consacrée 
aux tumeurs de l’amygdale n’a pu en relever que 3 cas publiés dans la littérature. 

Les 2 observations de localisations intraamygdaliennes aprés l’apparition. 
d’un lymphosarcome a début testiculaire ont été publiées par Cohen, Kaplan, 
Liber et Roswit (8) : 


Le premier cas concernait un malade qui avait subi en décembre 1943 une orchidectomie 
gauche pour lymphosarcome. Trois ans plus tard, en mai 1947, survenait une tumeur testiculaire 
droite, traitée par chirurgie et radiothérapie. Quatre semaines aprés cette seconde intervention 
se développérent des localisations au niveau de la clavicule droite et de l’amygdale droite, siége 
d’une ulcération, qui entrainérent la mort dés le mois d’aotit 1947. 

Dans le second cas, il s’agissait d’un malade 4gé de 61 ans, qui, atteint d’une tumeur testi- 
culaire depuis 6 mois fut traité par hémicastration chirurgicale et par radiothérapie postopéra- 
toire pour « séminome ». Trois mois aprés l’intervention sont découvertes une tumeur de l’amygdale 
et une adénopathie cervicale. L’examen histopathologique de l’amygdale, aprés tonsillectomie 
fit encore porter le diagnostic de « séminome ». A la suite d’un traitement de rayons X se déve- 
loppérent des métastases pulmonaires et médiastinales découvertes en décembre 1952. Les 
différentes coupes histopathologiques furent alors revues, ce qui permit de redresser le diagnostic : 
on était en présence, non pas d’un séminome, mais d’un réticulosarcome. 
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Les nodules cutanés et sous-cutanés représentent la deuxiéme particularité des 
localisations a distance, constatées aprés V apparition d’un lymphosarcome a début 
testiculaire. Nous verrons que les nodules cutanés et sous-cutanés sont beaucoup 
plus fréquents, presque constants dans les lymphoréticulopathies généralisées. 
Mais les lymphosarcomes primitifs ou apparemment primitifs du testicule n’en 
sont pas toujours exempts, puisque de tels nodules ont été signalés 5 fois : 
Mathé (33); Hotchkiss et Laury (25); Varney (45), Carafa (5), Fondation Curie. 
Les nodules cutanés sont survenus dans un délai de 2 mois, 3 mois, 6 mois, 11 mois, 
15 mois, aprés la découverte de la tumeur testiculaire. 


R¥sULTATS 


Sur 34 malades traités, les résultats ont été : 


— En bon état depuis moins de 3 5 
— Décés par maladie intercurrente avant 5 ans. 1 
— Décés par localisations 4 distance. . . . 
— En vie, mais avec localisations a distance . 3 
— Observations sans précision sur le sort du malade. ..... 8 


Il est évident que les résultats sont défavorables. Mais il faut reconnaitre que 
la plupart des malades n’ont pas subi aprés l’intervention chirurgicale une radio- 
thérapie systématique, immédiate et importante. Les résultats se présentent de la 
fagon suivante, aprés élimination des malades traités exclusivement par chirurgie: 

— Guérisons a 5 ans. 
— En bon état depuis moins ‘de 3 ans. 
— Décés par maladie intercurrente 


— Décés par localisations a distance. 
— En vie, mais avec localisations a itunes . 


Les résultats ont été aussi influencés par le siége unilatéral ou bilatéral de la 
tumeur testiculaire et par l’importance des adénopathies : 


Tumeurs bilatérales d’emblée . ...... 4 décés 
Tumeurs bilatérales successives. . . . 2 décés 
Tumeurs unilatérales avec localisations a distance 2 décés 
1 malade en bon état depuis 2 ans 
Tumeurs unilatérales avec adénopathies régio- 
3 décés 
Tumeurs unilatérales sans adénopathies palpables 1 guérison a 5 ans 
4 malades en bon état depuis moins de 2 ans 
1 décés par maladie intercurrente 
1 malade en vie mais porteur de lésions 
généralisées 
7 décés par généralisation 


Sans renseignements sur le sort dumalade.. . . 7 cas 
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Si lon ne retient que les malades traités par chirurgie et par radiothérapie, les résultats se 
présentent de cette facgon : 


Tumeurs bilatérales d’emblée. .. . . ... . 1 décés 

Tumeurs bilatérales successives. . . . ... . 1 décés 

Tumeurs unilatérales avec localisations 4 distance 1 décés 

Tumeurs unilatérales avec adénopathies régio- 
nales. . 1 guérison 

1 décés 

1 guérison a 5 ans 

2 malades en bon état depuis moins de 2 ans 

1 décés par maladie intercurrente 

1 malade en vie, mais porteur de lésions 
généralisées 

3 décés par généralisation 


Tumeurs sans adénopathies . 


Les 2 observations de Martin et Feroldi (80) et de Cohen, Kaplan, Liber et 


Roswit (8) qui ont obtenu une guérison avec un recul de plus de 5 ans méritent d@ étre 
résumées : 


1° Observation de Martin et Feroldi: 


Un malade agé de 63 ans, consulte en décembre 1946 pour une tuméfaction scrotale gauche 
qui s’accentue depuis 2 mois. A l’examen, il existe une tumeur du testicule gauche, qui est uni- 
formément dur, du volume d’une orange. On constate également une infiltration du cordon ainsi 
qu’une petite nodosité fixée, a la hauteur de l’orifice superficiel du canal inguinal. Le reste de 
examen est entiérement négatif. 

Le 9 décembre 1946 est pratiquée une orchidectomie gauche avec section du déférent et des 
vaisseaux spermatiques aussi haut que possible. L’intervention chirurgicale est suivie de radio- 
thérapie : 12 séances de 250 r sont appliquées sur un champ scrotal, un champ inguinal et un 
champ lombaire. 

L’examen histologique des multiples fragments prélevés sur la piéce opératoire permet a 
Pauteur de conclure a une tumeur maligne du systéme réticulo-endothélial, du groupe des histio- 
cyto-endothéliosarcomes. 


Le malade revu 5 ans plus tard, en décembre 1951 est en parfait état général, sans aucun signe 
de récidive. 


2° Observation de Cohen, Kaplan, Liber et Roswit: 


I] s’agit d'un homme de 54 ans, atteint depuis 5 mois d’une tumeur du testicule gauche avec 
adénopathie inguinale. 


En juin 1948, est pratiquée une orchidectomie gauche suivie de radiothérapie. Le diagnostic 
histopathologique était réticulosarcome. 


Ce malade a été surveillé jusqu’en juin 1953, époque a laquelle il ne présentait aucune récidive. 


TRAITEMENT 


Le traitement actuellement obligatoire est une hémicastration chirurgicale qui 
assure le diagnostic de lymphosarcome du testicule et une radiothérapie postopératoire 
systématique, effectuée dans les délais les plus brejs. 
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La technique radiothérapique postopératoire doit étre semblable a celle employée 
pour le traitement des séminomes du testicule et nen différe que sur deux points: 


1° La fréquence des adénopathies inguinales commande l’irradiation systé- 
matique des régions inguinales, méme en l’absence d’adénopathies palpables. Une 
telle irradiation, dite prophylactique des territoires inguinaux, n’est pas habituel- 
lement pratiquée en cas de tumeurs germinales, sauf lors de l’envahissement du 
scrotum. 


2° L’existence de lymphosarcomes bilatéraux, soit simultanés, soit successijs, 
les risques d’envahissement tumoral du testicule opposé aprés le traitement d’une 
tumeur unilatérale incitent a pratiquer systématiquement l’irradiation des 2 bourses. 
Une telle conduite parait justifiée par les 4 cas d’envahissement du testicule 
opposé aprés orchidectomie unilatérale. L’irradiation des 2 testicules présente ici 
moins Cinconvénients, puisquil s'agit le plus souvent de sujets agés. 


Fig. 2. — Schémas des champs d’irradiation pour le traitement d’un lymphoréticulosarcome 
primitif du testicule droit (aprés castration droite) avec adénopathies inguinales, crurales, 
latérocaves et latéroarotiques. 


La dose de rayons X sur chacun des champs d’irradiation sera d’au moins 
2 500 r (fig. 2). L’importance de la dose intégrale avec les risques de complications 
hématologiques rendent nécessaire un étalement du traitement sur une période de 
60 4 70 jours, avec surveillance hématologique fréquente. Il y a cependant grand 
intérét & irradier les champs voisins de la tumeur testiculaire le plus rapidement 
possible, en espace de 5 & 6 semaines. 

Admettre Vexistence du lymphosarcome primitif du testicule a comme corollaire 
la mise en ceuvre d’un traitement qui, pour étre efficace, doit comporter non seulement 
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une orchidectomie mais surtout une radiothérapie systématique immédiate et 
importante. A ces conditions, le pronostic du lymphosarcome du testicule s’amé- 
liorera d’autant plus que le diagnostic sera fait précocement. 


Second growpe 


LES LOCALISATIONS TESTICULAIRES AU COURS DES LYMPHO. 
RETICULOPATHIES GENERALISEES 


Les localisations testiculaires au cours des lymphoréticulopathies généralisées 
présentent peu @intérét, tant du point de vue nosologique que thérapeutique. Elles 
peuvent d’ailleurs passer inapercues, tant est riche le tableau clinique. Dans les obser- 
vations de Babonneix, Denoyelle et Poliet (3) et de Dockerty et Priestley, 4° cas (15) 
Venvahissement du testicule ne fut qu’une découverte d’autopsie. 

Les auteurs insistent rarement sur l’envahissement testiculaire au cours des 
lymphoréticulopathies généralisées. Cependant nous relevons les observations 
de Dew (12), Dockerty et Priestley, 1¢T et 2° cas (15), Martin et Feroldi (30), Pré- 
sumey et Perrin (37), Varney, 4° cas (45). 

La localisation testiculaire, bilatérale dans la moitié des cas (3 fois sur 6) 
est presque toujours accompagnée de nodules cutanés (5 fois sur 6), situés sur 
abdomen, le thorax, les membres et d’adénopathies superficielles ou profonde, 
inguinales, axillaires, cervicales, rétropéritonéales (5 fois sur 6) plus rarement de 
lésions osseuses, costales (2 fois sur 6) d’hépatomégalie ou de splénomégalie (2 fois 
sur 6). 

L’orchidectomie, pratiquée dans la moitié des cas, est le plus souvent inutile, 
puisque le diagnostic est établi plus simplement par biopsie d’un nodule cutané. 

L’évolution est ici particuliérement rapide, puisque, en général, 6 a 7 mois a 
peine séparent la date du premier symptéme de celle du décés. 

Nous devons souligner l’association presque constante de nodules cutanés et de 
tumeurs testiculaires, déja signalée par Malassez (29), et par Présumey (37), qui 
parlait de sarcomatose cutanéo-testiculaire. 


Troisiéme growpe 


LES METASTASES INTRATESTICULAIRES A PARTIR DE LYMPHO- 
RETICULOSARCOMES, LOCALISES ET ELOIGNES 


Les métastases intratesticulaires, en général, quelle que soit la nature de la tumeur 
primaire sont exceptionnelles. Cela reste vrai pour les métastases intratesticulaires 
de lymphoréticulosarcomes qui sont trés rares. Ainsi Sugarbacker et Craver (40) 
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nen relévent que 3 cas parmi les 196 observations de lymphosarcomes, Watson, 
Sauer et Sadiger (46), 2 cas seulement sur 1073 tumeurs lymphoides et 
Bataini et l'un de nous (16), aucun cas sur 92 observations de lymphosarcomes de 
lamygdale. 

Parmi les observations publiées avec quelques détails, nous signalerons celles 
de Rocher (38), Colby (9), Wyman (47), Varney (45) (2 cas dont la découverte ne 


fut faite qu’é l’autopsie), auxquelles nous ajouterons une observation de la Fonda- 
tion Curie, dont le résumé sera présenté. 


Dans ces 6 derniers cas, la tumeur primaire siégeait constamment au niveau 
des voies aéro-digestives supérieures : 


2 fois dans le rhino-pharynx. 
1 fois dans le sinus maxillaire. 
1 fois dans |’ethmoide. 

- 1 fois dans l’amygdale. 

- 1 fois dans l’estomac. 


Les métastases intratesticulaires sont apparues dans un délai de 2 mois a 
2 ans aprés la découverte de la tumeur primaire. 

La mort est survenue quelques mois aprés l’apparition de la métastase intra- 
testiculaire, sauf dans 1 cas ot le décés eut lieu 2 ans aprés le diagnostic de métas- 


tase intratesticulaire : il s’agissait alors d’un sarcome plasmocytaire dont l’obser- 
vation va étre relatée. 


METASTASE TESTICULAIRE SECONDAIRE A UN SARCOME PLASMOCYTAIRE DE 
L’ETHMOIDE 


Observation de la Fondation Curie 


M. C... Eugéne, agé de 58 ans, examiné a la Fondation Curie en mai 1941, est atteint depuis 
4 mois d'une exophtalmie gauche et d’une obstruction nasale gauche depuis 2 mois. La fosse 
nasale gauche est obstruée par une masse violacée, en partie ulcérée. Il n’existe pas d’adéno- 
pathie cervicale, mais une tuméfaction de l’extrémité interne de la clavicule droite. 

L’exploration radiographique met en évidence une tumeur de l’ethmoide gauche, opacifiant 
toute la fosse nasale et s’étendant en arriére vers le sinus sphénoidal. 

Le bourgeon prélevé est diffusément infiltré par une nappe néoplasique d’aspect leuco- 
sarcomateux, dont les cellules ont pour la plupart l’aspect d’éléments plasmocytaires : forme 
arrondie ou ovoide; noyau rond, un peu excentré, chromatine, « en rayons de roue »; cytoplasme 
basophile. I] s’agit d’un sarcome plasmocytaire. 

Du 19 mai au 1° aot 1941 est pratiqué un traitement de rayons X dirigé sur la tumeur 
ethmoidale. 

Au début de septembre de la méme année, le malade signale |’existence d’une tumeur chondro- 
sternale gauche découverte 10 jours auparavant et attire pour la 1'¢ fois l’attention du médecin 
sur une tuméfaction testiculaire gauche apparue depuis 4 mois, dés la fin du 1° traitement de 
rayons X. Le testicule gauche est volumineux, de 10 centimétres de diamétre, dur, bosselé. 

Dés le 13 septembre est pratiquée une castration gauche. 
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On retrouve, dans le testicule, le méme aspect néoplasique de sarcome plasmocytaire que dans le 
prélévement nasal antérieurement examiné. 

Un 2° traitement radiothérapique comporte l’irradiation de la tuméfaction chondro- 
sternale gauche et des deux régions inguinales, en particulier du cété droit ou sont apparus de 
multiples ganglions inguino-cruraux. 

Du 23 septembre au 18 octobre 1941 : 


Région inguimo-cruraie gauche... 2 5Or 
Région chondro-sternale : 


Rayonnement tangentiel a la paroi thoracique 


La tumeur chondro-sternale et les adénopathies disparaissent rapidement, mais de multiples 
localisations vont survenir. On découvre : 


En janvier 1942 : une tumeur scapulaire droite et gauche; une adénopathie sous-maxillaire 
droite. 


En mai 1942 : une nouvelle tuméfaction costale gauche; une adénopathie axillaire droite, 

En septembre 1942 : une tuméfaction thoracique postérieure gauche. 

Ces diverses localisations furent traitées par rcentgenthérapie qui en amena la disparition 
avec une dose faible, inférieure 4 2 000 r. 

En février 1944, le malade est atteint d’une généralisation osseuse : ischion gauche, fémur 
gauche, humérus droit qui est le siége d’une fracture pathologique. 

Le décés survient en mai 1944, 2 ans et 7 mois aprés la castration chirurgicale. 


Cette derniére observation de sarcome plasmocytaire ayant envahi le testicule 
nous incite a rechercher de tels envahissements au cours du myélome généralisé. 
Kirshbaum, en 1947, (26) cite de telles découvertes au cours d’autopsies : 

— Un cas de Ghon et Roman (1913). 

— Un cas de Porchownik (1931). 

— Un cas de Ulrich (1939). 

— Un cas de Kirshbaum (1947). 


A ces 4 observations s’ajoutent le cas de Hayes, Bennet et Heck en 1952 (23) 
et les 2 cas de Melicow et Cahill (34). 

Les 2 derniéres observations de Melicow et Cahill sont particuliérement 
intéressantes, car la tumeur testiculaire fut décelée au cours méme de |’évolution 
clinique. Bien que dans l’un et l’autre cas, le diagnostic de myélome fat connu et 
vérifié par la ponction médullaire, une orchidectomie fut pratiquée, ce qui permit 
d’affirmer l’envahissement du testicule par le myélome. 

Bien que la lymphogranulomatose maligne ne fasse pas partie de ce sujet, nous 
devons signaler que le seul cas publié a ce jour a été relaté a la fois par Townsend (43) 
et par Findlay (19). Il s’agissait d’une localisation testiculaire, apparue aprés de 
multiples localisations hodgkiniennes (régions cervicales, axillaires, médiastinales, 
abdominales, inguinales). L’envahissement du testicule fut ici encore vérifié par 
orchidectomie. 
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Quatriéme groupe 


LOCALISATIONS TESTICULAIRES AU COURS DES LEUCOSES 


La localisation testiculaire au cours des leucoses déja signalée par Delarue (11), 
Michon (31), Gouygou et Kuss (21), Gumpesberger et Zimmer (22), a été également 
notée dans une observation de la Fondation Curie. 

Fait intéressant a signaler, la localisation testiculaire peut étre Lune des premiéres 
manifestations ou méme la premiére manifestation de la leucose. Il en était ainsi 
4 fois sur 5 parmi les observations précédemment signalées. C’est précisément en 
raison de ce fait particulier que les auteurs les ont publiées. 

L’atteinte testiculaire était due 3 fois & une leucose lymphoide et 2 fois a une 


leucose myéloide. La castration pratiquée 4 fois sur 5 était bien inutile. 
Les localisations testiculaires paraissent traduire souvent une évolution parti- 


culiérement rapide, puisque la durée moyenne des 5 observations de leucose fut 18 mois. 

L’observation de la Fondation Curie qui va étre résumée concerne précisément 
un cas de leucose qui, longtemps ignorée, se manifesta par une tumeur du testicule 
qui fut opérée : 


TUMEUR TESTICULAIRE, MANIFESTATION D'UNE LEUCOSE 


Observation de la Fondation Curie 


Il s’agit d’un garcon de 10 ans 1 /2 (M... Bernard), ayant subi au début d’octobre 1952 une 
castration chirurgicale droite pour tumeur testiculaire. 

L’examen histopathologique montre une infiltration diffuse du testicule par une nappe néo- 
plasique formée de petites cellules rondes indifférenciées évoquant une origine leucopoiétique. 
La structure histologique est celle d’un sarcome lymphoide ou d’un lymphome malin. 

A la fin d’octobre, l’examen clinique est tout a fait négatif. On envisage cependant un traite- 
ment de rayons X. Du 31 octobre au 17 décembre 1952, une dose de 1 20041 800 r est distribuée 
sur chaque champ d’irradiation (champ cruro-iliaque droit et gauche; champ abdominal médian; 
champ thoraco-abdominal médian; champ médiastinal médian; champ sus-claviculaire gauche). 

Vers la fin de mars 1953, enfant est atteint d’une pneumonie lobaire droite dont la fiévre 
céde rapidement en trois jours sous l’effet de la pénicilline. 

Nous découvrons, pour la 1'¢ fois, le 24 mars 1953, de multiples wstilies adénopathies ne 
dépassant pas 1 centimétre de diamétre et siégeant a la fois aux régions sous-mentales, sous- 
maxillaires, occipitales, carotidiennes, sus-claviculaires, épitrochléennes et inguino-crurales. 
La rate devient percutable sur 2 a 3 travers de doigt. Dés ce moment, le diagnostic clinique de 
leucose est établi et confirmé par l’examen hématologique et médullaire. 


Numeération globulaire: 
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Formule leucocytaire: 
Cellules mononucléées anormales . .........4.. 34 
Myélogramme. — Les étalements présentent une trés grande densité cellulaire. Il s’agit 
d’amas formés de cellules juxtaposées, monomorphes, non myéloides, mononucléées, a noyau 
chromophile, avec nucléole peu volumineux et non bleuté, a cytoplasme polychromatophile. 
Raréfaction considérable des cellules propres de la moelle réduites 4 quelques rares {lots érythro- 
blastiques; 95 p. 100 des cellules sont de type mononucléé anormal. 
Le traitement de cortisone améne une amélioration rapide de l’état général et sanguin et 
une régression des adénopathies. 
Mais vers le 15 juillet survient une tuméfaction importante et douloureuse du testicule 
gauche dont le volume devient normal aprés quelques séances de rayons X (4 fois 200 r). 
A partir du mois d’aoit 1953, il existe une reprise évolutive de la leucémie, avec hyper- 
thermie, douleurs osseuses, en particulier au niveau du rachis lombaire et des épiphyses tibiales, 
rapidement calmées par quelques séances de rayons X. 


La mort survient au début de novembre 1953, 13 mois environ aprés la découverte de la 
localisation testiculaire. 


La constatation la plus importante que nous révéle l’examen de ces obser- 
vations est d’ordre clinique. Le symptéme initial d'une leucose peut étre une tumeur 
du testicule. Cette éventualité est cependant rare. 


CONCLUSION 


Le but de ce travail a été de décrire le cadre nosologique des tumeurs lympho- 
réticulaires du testicule : A) lymphoréticulosarcomes 4 début testiculaire; B) loca- 
lisations testiculaires évoluant au cours de lymphoréticulopathies généralisées; 
C) métastases intratesticulaires de lymphoréticulosarcomes éloignés ayant pris 


naissance, en particulier, dans les voies aéro-digestives supérieures; D) atteintes 
testiculaires secondaires & une leucémie. 


L’intérét que suscite le caractére primitif possible de certains lymphoreéticulo- 
sarcomes du testicule n’est pas seulement dogmatique, mais aussi et surtout thérapeu- 
tique. Leur existence une fois admise, leur entité une fois prouvée, il devient impé- 
rieux de les traiter aussi énergiquement que les séminomes du testicule, par hémicas- 
tion chirurgicale et radiothérapie postopératoire. La guérison définitive est possible, 


comme l’ont prouvé les observations de Cohen, Kaplan, Liber, Roswit (8) et de 
Martin et Feroldi (30). 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Les réticulo-sarcomes osseux 


par 


P. MOULONGUET et L. GASNE 


Les réticulo-sarcomes osseux sont, 4 Vheure actuelle, les néoplasies du sque- 
lette les plus difficiles  classer, celles dont le pronostic est le plus incertain puisqu’a 
cété de beaucoup de cas rapidement mortels, quelques exemples de guérison 
font un effet surprenant. Faut-il ajouter que leur traitement ne donne guére 
satisfaction ? 

Nous, chirurgiens cancérologues, savons bien que le réticulo-sarcome osseux 
est une localisation d’une maladie de systéme, mais nous aimerions savoir la place 
que tient la localisation squelettique dans les néoplasies du systéme réticulo- 
endothélial, les associations qu’il faut s’attendre & rencontrer, l’opinion, en un mot, 
des hématologistes sur le probleme qui nous occupe. Dans son premier mémoire 
de 1928, Oberling insistait déja sur ce point. 

Il ne semble pas que les efforts des disciplines différentes aient été utilement 
conjugués depuis cette époque pour nous rapprocher de la solution, et c’est pourquoi 
je suis trés heureux que notre réunion des chefs de centres s’attaque aux problémes 
sous ce biais. Peut-étre quelque progrés thérapeutique en sortira-t-il? 

Pour ma part, je verse au débat 23 observations de réticulo-sarcomes osseux 
en essayant de les grouper. Ne faut-il pas d’abord commencer par un classement ? 

Les travaux que l'on peut lire la-dessus sont peu satisfaisants, sauf sur un 
point. En effet, un type tumoral parait solidement établi, c’est celui qui a été décrit 
par Ewing et qui, trés justement, porte son nom; j’en ai rassemblé 9 observations. 
Je les exposerai d’abord bri¢vement, non pour apporter du nouveau, car |’étude 
de ce groupe est trés bien faite, et pour ainsi dire classique, mais pour pouvoir lui 
opposer les autres observations. 

Un second type que j’appellerai réticulo-sarcome différencié, est quelquefois 
dénommé de Parker et Jackson. Tel qu'il a été décrit par ces auteurs, avec la 
caractéristique d’une évolution clinique longue et quelquefois bénigne, ce groupe 
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est peu acceptable, 4 moins, comme l’insinue un peu malignement Jaffé, qu’on 
attende pour porter ce diagnostic a posteriori que le malade ait survécu. Mais nous 
verrons qu’il a des caractéres histologiques assez nets; j’étudierai plus longuement 
les 8 observations que, provisoirement, on pourrait ranger dans ce groupe. 

Enfin, 6 observations seront rapportées, parmi lesquelles il y a certainement 
des cas trés divers, et, ce ne sont pas les moins intéressants, des erreurs de diagnostic, 

Elles montreront, je pense, que la tendance a résumer le probléme des réticulo- 
sarcomes osseux en Ewing et réticulo-sarcomes différenciés, est inexactement 
schématique. I] faut considérer, & n’en pas douter, des lésions intermédiaires 
entre sarcomes médullaires, lympho-sarcomes, peut-étre localisations des leucoses, 
et sarcomes réticulaires. Le récent article de Frihling est trés évocateur a ce sujet. 
et précisément parce qu’il fait appel aux disciplines cytologiques, en méme temps 
qu’aux anatomopathologiques. 


La tumeur d’Ewing est une tumeur de l’adolescent ou du jeune adulte; elle 
aune figure histologique et cytologique tout a fait typique, elle est presque 
constamment et rapidement fatale. On ne peut ajouter que des détails aux descrip- 
tions anatomocliniques qui en ont été données par Oberling dans ses 2 mémoires 
de 1928 et 1932 (avec Rainealu). 

Mes observations concernent surtout des os longs des membres, 2 cas concer- 


nent des cdtes; les ages sont compris entre 16 et 28 ans. 


Cliniquement, le diagnostic a souvent erré pendant quelque temps parce que, 
nous allons le dire, les images radiologiques ne sont pas typiques, et parce que la 
notion de tumeur maligne du squelette chez les jeunes n’a pas été suffisamment 
vulgarisée par l’enseignement médical. On parle de tumeur blanche. L’un de nos 
malheureux jeunes gens a subi un lipiodol rachidien, & la recherche de l’origine 
des vives douleurs du membre inférieur qu'il accusait. Nous n’avons pas rencontré 


la confusion avec lVostéomyélite : elle est bien connue. 

Il y a souvent, et précocement, des signes généraux : fatigue, paleur, tempé- 
rature irréguliére, quelquefois des poussées de fiévre (Dessaint). La vitesse de sédi- 
mentation est accélérée; hémogramme décéle l’anémie et |’ hyperleucocytose. 

On sait l’extraordinaire tendance aux métastases — ou a la généralisation — 
selon que l’on considére l’Ewing comme une néoplasie focale ou comme un cancer 
du systéme réticulo-endothélial. Ces foyers secondaires sont souvent au squelette. 
caractére différentiel frappant avec l’ostéo-sarcome, et dans les viscéres, plus rare- 
ment dans les ganglions. 

Le pronostic est désastreux quel qu’ait été le traitement. 

Les images radiologiques sont, comme on le sait, assez variables : ostéolyse 
diffuse, uniforme, portant surtout sur une diaphyse, quelquefois aspect pommeleé. 
souvent réaction périostique discréte, rappelant celle de lostéomyélite aigué; 
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plus rarement ostéolyse en foyer. Une image radiologique a suscité des discussions 
diagnostiques, malgré qu’elle ait déja été signalée dans l’Ewing : une énorme réac- 
tion périostique avec feux d’herbe perpendiculaires au cortex (9). (1) 

Il est possible de voir sur de bons clichés une image de séquestre, témoin de 
’étouffement du tissu osseux par l’infiltration massive diffuse dans les cavités 
médullaires du tissu néoplasique (2). 

Au microscope, l’aspect est vraiment caractéristique. Comme le disait déja 
Oberling il yv a 30 ans, le syncitium parsemé de noyaux ovales finement ponctués, 
& peu prés tous semblables, ne ressemble A rien d’autre; il est reconnaissable au 
premier coup d’ceil. 

On distingue classiquement, d’aprés la disposition générale, la forme indiffé- 
renciée, blastémique, sans aucune organisation (3 cas); la forme endothéliale ot 
des fentes sont apparues, au pourtour desquelles les cellules se rangent, adossées 
a une paroi conjonctive ébauchée ou achevée (1 cas) et des formes intermédiaires, 
les plus nombreuses, ot, selon les champs, existent la forme massive et la forme 
lacunaire (4 cas). 

Des plages nécrotiques plus ou moins étendues troublent ce schéma structural : 
elles n’en génent pas la reconnaissance diagnostique, quand le prélévement chirur- 
gical est bien choisi et assez volumineux. Elles peuvent étre un grand obstacle 
a la lecture d’une drill-ponction. 

La présence de glycogéne dans le protoplasma symplasmique est signalée 
par Masson. D’aprés Schajowicz, elle serait constante (sur 8 cas) et un élément 
de diagnostic avec les formes les plus différenciées de réticulo-sarcome. Les piéces 
que j'ai recueillies n’avaient pas été inises dans les fixateurs convenables a cette 
recherche, qui mérite d’étre confirmée. 

Le réticulum argentaffine est pauvre dans l’Ewing; il peut étre tout a fait 
absent dans la forme réticulaire indifférenciée; il dessine les parois des cavités dans 
la forme endothéliale. 

L’infiltration du réticulo-sarcome dans les cavités haversiennes encore intactes 
est l'un des aspects les plus caractéristiques de Ewing. 

Enfin, & défaut de biopsie, on a pu faire le diagnostic par frottis de ponction 
d’une métastase cranienne (9, Service Jean Bernard). 

Naturellement, le diagnostic de Ewing sur coupes est aussi, et avant tout, 
basé sur l’absence des images propres & l’ostéoblastome, c’est-a-dire la formation 
de substances collagéne et ostéoide, sur l’absence des images de Sympathoblastome 
dont on a tant discuté aprés Willis. 

A ces descriptions classiques, je n’ai rien & redire, sauf & y ajouter quelques 


détails. 


(1) Les numéros renvoient aux observations. 
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Sur l’aspect des noyaux : le nombre de mitoses est variable; parfois peu nom- 
breuses, parfois trés fréquentes; il ne semble pas, malheureusement, qu’on puisse 
tirer des premiers un argument pronostique. 

Les nucléoles sont en régle peu apparents sur les colorations a l’hématéine- 
éosine, plus apparents sur le Mallory phosphotungstique; on ne peut done pas 
dire quils manquent aux noyaux de l’Ewing, mais leur discrétion est un 
bon signe diagnostique dont nous verrons plus loin lintérét. 

Il v a toujours un certain nombre de noyaux pycnotiques. 

Sur l’aspect du réseau argentaffine, une piéce est particuliére : le réseau y 
est abondant et réguliérement disposé en grandes mailles. I] en résulte un aspect 
lobulé frappant; dans ces lobules, nombreuses sont les cellules dégénérées, ce qui 
améne la formation de pseudo-rosettes oti les cellules vivantes entourent des 
fantémes cellulaires, trognon de la rosette (4). 

Telles sont les tumeurs d’Ewing que j’ai puobserver. En quoi s’opposent-elles 
ou se relient-elles aux autres formes de réticulo-sarcomes osseux ? 


Le second groupe de 7 cas doit, avant toute chose, étre dénommé. 

Si l'on suit Parker et Jackson, et les auteurs américains (notamment Jaffé, 
Tumors and tumorous conditions of the bones and joints, 1958), c’est « the primary 
reticulum cell sarcoma ». Mais ce nom ne parait pas trés bien choisi, d’autant que 
ce dernier auteur en place bizarrement le paragraphe dans le chapitre « Leucémie 
et lymphome ». I] me semble préférable, ici encore, de se référer & la description 
d’Oberling. On y trouve le qualificatif de réticulo-sarcome différencié qui s’accorde 
au mieux avec les constatations histologiques que je vais décrire. Masson n’a pas 
retenu, pour les tumeurs osseuses, la suggestion d’Oberling mais, par contre, il 
décrit et figure parmi les tumeurs des ganglions lymphatiques, des sarcomes réti- 
culaires, pour lesquels il retrouve la méme thése des maturations progressives, et il 
donne (p. 264 de l’édition 1956) 2 figures de réticulo-sarcomes différenciés, formes 
dictyocytaires, qui sont identiques a celles de Jaffé (fig. 131, p. 420), de la tumeur 
de Parker et Jackson. Cette coincidence fortuite est, 4 mon avis, trés frappante. 
et me pousse 4 adopter le nom de réticulo-sarcome différencié, déja employé par 
Lachapéle et Biraben. 

Mes observations concernent 2 humérus, 2 fémurs, un métacarpien, un os 
iliaque, une cdte. Les ages sont compris entre 20 et 60 ans. 

Cliniquement, les histoires sont trés diverses : un cas concerne |’évolution 
maligne d’une maladie de Paget chez un homme de 54 ans (12). Un autre, qui 
a évolué longuement mais fatalement, a débuté chez une femme de 29 ans, comme 
une ostéomyélite de humérus (Boppe, 11). Les autres ont été reconnus par des 
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Fic. 1. — Réticulo-sarcome différencié. La néoplasie est « cellulisée » (obs. 14). 


douleurs qualifiées, de pleurite pour une forme costale, de syndrome neurologique 
pour une forme fémorale. Le cas 10 est un exemple de métastase lymphatique 
Wune lésion osseuse iliaque : le diagnostic a été fait par biopsie inguinale. 

Les images radiologiques sont, elles aussi, trés variables : géode dans un condyle 
fémoral sans aucune réaction plastique de voisinage osseuse ou périostique, en 
sorte qu’on a fait le diagnostic de tumeur 4 myéloplaxes (13); géode, mais avec 
réaction plastique considérable (15); lyse osseuse avec aspect mité, sans limites 
précises, sur une céte (14) ou sur un métacarpien (16); enfin, dans le cas 11, les 
images ont évolué : lyse osseuse et périostique au début; géodes multiples ensuite, 
fracture spontanée avec pseudarthrose de lhumérus. 

Les métastases osseuses qui se sont produites plusieurs fois,. ont toujours eu 
un aspect radiologique de lyse pure et compléte; sur le crane, comme sur une apo- 
physe rachidienne (11 et 12). 

Nous reviendrons sur |’évolution et sur le pronostic du réticulo-sarcome 
différencié aprés étude et en fonction de lanatomie pathologique. 

Au microscope, le réticulo-sarcome différencié n’a pas la régularité et Phomo- 
généité structurale qui rendent si caractéristiques les coupes de Ewing, surtout 
en ce qui concerne les noyaux cellulaires. 
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Fic. 2. — Autre exemple de réticulo-sarcome différencié (obs. 11). 


D’autre part, il ne s’agit plus d’un syncitium, d’un symplasme, mais bien 
d’un amas de cellules et celles-ci ne sont pas uniformes, non seulement d’un cas 
& l'autre, mais encore sur la méme coupe (fig. 1). 

Le protoplasma cellulaire, sans étre trés abondant, est, le plus souvent, bien 
visible, nettement séparé de celui des éléments voisins. Ainsi dans certains cas, 
peut-on parler de cellules cubiques (11) (fig. 2). 

Les noyaux cellulaires sont de taille variable, souvent réniformes ou encochés. 
Le réseau de chromatine est grossier; un nucléole est presque toujours bien apparent 
Le nombre de mitoses est variable, quelquefois abondant. Mais surtout de véri- 
tables anomalies nucléaires sont visibles, plus ou moins fréquentes : gros noyaux 
intensément colorables avec mottes de chromatine. Dans le cas 11 (réticulo-sarcome 
développé sur maladie de Paget) ce sont des mitoses anormales, des noyaux géants 
monstrueux, et des myéloplaxes multinucléés. 

La charpente réticulaire est le plus souvent abondante, formant un réseau 
serré, bien mis en évidence par les imprégnations argentiques. En bien des points, 
chaque cellule a son cadre réticulaire; ailleurs, ce sont des groupes de quelques 
cellules (fig. 3). Cependant, dans 2 cas, contraste sur lequel nous reviendrons, il 
ny a pas de réticulum du tout. 
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Fic. 3. — Réticulum dans un réticulo-sarcome différencié. Il dessine ici une structure lobulaire 
(obs. 15). 


Le collagéne peut étre également produit en petite abondance par les cellules, 
selon les mémes matrices. 

Dans 1 cas (11), une disposition endothéliforme, avec constitution de néo- 
vaisseaux oti sont des hématies, est prise en certains points par les éléments néo- 
plasiques, ailleurs disposée sans ordre. 

Plus encore que le réticulo-sarcome indifférencié, ce type néoplasique peut 
susciter des discussions diagnostiques; je reviendrai sur cette question importante 
en étudiant les observations du 3° groupe. 

En réalité, la description schématique ci-dessus s’éclaire, si l'on compare 
chacun des éléments histologiques de ce réticulo-sarcome différencié 4 structure 
variable, avec leurs homologues de la tumeur d’Ewing, réticulo-sarcome non 
différencié & structure si uniforme. 

Reprenons chaque élément : les noyaux du cas 16 se rapprochent de ceux de 
Ewing par leur forme réguliérement ovalaire, par leur chromatine & grains fins; 
(fig. 4) les noyaux du cas 13 sont aussi, pour la plupart, de type ovalaire 4 chromatine 
poussiéreuse sans nucléole net, mais ils sont associés & de gros noyaux grossiers, 
presque monstrueux. On notera surtout, et ce fait me parait particuliérement 
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Fic. 4. — Cytologie du réticulo-sarcome différencié obtenue par empreinte (obs. 16). 


Fic. 5. — Métastase d’un réticulo-sarcome différencié au milieu d’un muscle du bras. Noter le 
retour vers l’aspect syncitial avec petites cellules, toutes pareilles, évoquant la structure 
de l’Ewing (obs. 15). 
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important pour établir la parenté entre les 2 groupes, que si dans le cas 15 les 
noyaux sont, sur la tumeur primitive, de formes variables, 4 chromatine grossiére 
et abondante, avec des nucléoles, ils sont dans la métastase des parties molles du 
bras, réguliers, 4 chromatine poussiéreuse, tandis que le protoplasma est de nouveau 
symplasmique : il n’y a plus de cellules distinctes (fig. 5). 

Qu’on n’aille pas croire cependant que tous les caractéres varient paralléle- 
ment. Les coupes 16 sont particuliérement riches en réticulum dont le réseau est 
serré, tandis que les noyaux ont, nous l’avons vu, encore la figure de ceux du blas- 
téme indifférencié. A l’inverse, le réticulum argentaffine manque dans les cas 12 
et 13 dont nous avons vu les anomalies nucléaires. 

Tous ces exemples de variation partielle établissent la filiation entre les 
2 groupes. 

Masson remarque qu’a partir de « la forme syncytiale qui domine cette néo- 
plasie », ce n’est pas tant des formes évolutives qu'il faut s’attendre & rencontrer 
que des « flexions évolutives parcellaires »; j’ajouterai des flexions évolutives 
partielles, puisqu’elles peuvent porter, dans une méme parcelle, sur ]’un ou l'autre 
des caractéres morphologiques élémentaires. 


Peut-on, d’aprés cette étude anatomopathologique, expliquer les différences 
d’évolution clinique de nos observations? 

Un cas a marche rapide (15), mort en moins d’l an, a une structure trés 
différenciée, tant sur les cellules que sur le stroma. Méme confrontation anatomo- 
clinique pour 10 qui a survécu 1 an. Par contre, le cas 11, dont l’évolution quoique 
métastatique a duré une quinzaine d’années, a, lui aussi, une structure bien diffé- 
renciée; il faut noter cependant que les mitoses nucléaires y sont trés rares. A ce 
propos, le cas 13, encore vivant malgré ses anomalies nucléaires, ne montre pas 
de mitoses. 

On ne peut tirer de conclusions d’un trop petit nombre de cas, et puisqu’il 
faudrait tabler sur des variations morphologiques que nous avons vues divergentes; 
c’est cependant une étude a reprendre. De leur petite série Magnus et Wood sont 
désabusés sur le pronostic d’aprés Vhistologie : les structures indifférenciées appar- 
tiennent & des succés et vice versa. 

En définitive, je crois pouvoir affirmer que les réticulo-sarcomes différenciés 
se rattachent aux réticulo-sarcomes indifférenciés type Ewing, et je suis d’accord 
en cela avec Frihling, avec Copeland et d’autres. Ivins et Dahlin écrivent qu’il 
faut admettre un groupe qui siége, du point de vue histologique et cytologique. 
entre Ewing et le réticulo-sarcome différencié et qui, pour le moment, n’est pas 
dénommé. Quant 4 Magnus et Wood, ils vont plus loin, pour eux « c’est une seule 
et méme chose ». Voici un argument personnel concernant le rapprochement entre 
les 2 groupes. 


L’observation 17 concerne une femme de 28 ans, chez laquelle l’évolution fut 
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Fic. 6. — Sarcome hémocytoblastique. Noter la structure uniforme des cellules et l’énorme 
nucléole (obs. 18). 


Fic. 7. — Réticulo-sarcome a évolution dans le sens de la lignée hématopoiétique (obs. 19). 
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rapidement fatale; au microscope, c’est une forme de passage indiscutable. Néo- 
plasie de l’os iliaque, ayant envahi la fesse et devenue sous-cutanée. Dans la région 
profonde du prélévement, la structure est typiquement celle de Ewing mixte, 
ici indifférenciée, symplasmique, ici endothéliforme, avec canaux bordés par des 
éléments nucléés et cernés par un réseau réticulaire. Dans la partie superficielle, 
on trouve des groupes de cellules cubiques, nettement délimités, avec des noyaux 
irréguliers & chromatine abondante et épaisse, avec des nucléoles bien visibles. 

Faut-il done garder cette distinction? 

De par l’examen histologique? Oui, elle parait tentante quand on passe en 
revue les coupes microscopiques (mise a part l’obs. 17). 

De par l’évolution clinique et les sensibilités aux radiations, c’est beaucoup 
plus discutable. Dans notre courte statistique, le pronostic parait trés mauvais 
dans les 2 groupes et dans l’un et l’autre, & cété de radio-sensibilités appréciables, 
quelquefois extraordinaires (9), des échees flagrants (8, 14, 16). 

Khanolkar, de méme que Francis, Higinbotham et Coley n’ont pas non plus 
confirmé la soi-disant bénignité du réticulo-sarcome différencié. C’est dire que lidée 
directrice de Parker et Jackson me parait fausse, et l’utilité pratique du diagnostic 
différentiel (sur leque!, cependant, il est de mode d’insister) bien aléatoire. 


Mais nous allons trouver d’autres éléments dans l'étude du 3° groupe. Nous 
y décrirons 6 observations, don! certaines répondent peut-étre a l’interrogation 
d’Ivins et Dahlin. 

Revenons aux mémoires ott Oberling décrit et figure 4 partir du réticulo- 
sarcome indifférencié des flexions dans le sens de la lignée hématopoiétique. Cette 
partie de sa description n’a pas recu le méme accueil unanime en France et a 
l’étranger que le reste du travail. C’est qu’elle posait &4 nouveau le probléme tou- 
jours controversé de la filiation des lignées sanguines et débordait trop largement 
la question posée, celle de la délimitation d’une néoplasie qui venait de paraitre. 
Ewing. Mais ce n’était que partie remise, les néoplasies intermédiaires existent 
bien, si elles sont peu tréquentes, et le récent travail de Friihling en fait un exposé 
remarquable. Je n’ai ni la compétence ni le matériel pour y donner une opinion 
personnelle, mais je puis apporter 4 observations de ma collection qui me paraissent 
étre des formes de passage entre le réticulo-sarcome et les tumeurs médullaires. 

Au point de vue clinique, il s’agit de sujets de 18, 23 et 30 ans. Les os atteints 
sont 1 fois Vhumérus et 3 fois le fémur. Douleurs, grosses tuméfactions a partir 
de lésions osseuses que la radiographie montre étre lytiques, mais toutes associées & 
de trés importantes réactions constructives périostiques; rien ne permet, au 
point de vue clinique, de distinguer ces observations. 

Fait qui serait remarquable si le petit nombre n’empéchait de tirer des conclu- 
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Fic. 8. — Lympho-réticulosarcome (obs. 20). 
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Fic. 9. Coloration du réticulum a mailles serrées du lympho-réticulosarcome (obs. 20). 
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sions : 2 sur 4 sont encore en vie, l’un aprés 20 ans (20 : Quénu et Richard), l’autre 
apres 7 ans (19 : Verne). Un 3¢ a survécu 3 ans (21 : Lecéne). Dans ces 3 cas, le 
traitement fut mixte, par chirurgie non mutilante et rayons X. Le 4° mourut en 
évolution métastatique rapide, aprés une désarticulation interilio-abdominale 
(18 : Padovani). 

Au point de vue microscopique, ces 4 cas sont trés différents. 

L’observation 18 est, au petit grossissement, une lésion lobulée ressemblant 
au premier abord & 4. Mais le syncytium tend & se celluliser et, surtout, les éléments 
ont un noyau clair, 4 chromatine discréte périphérique, et qui frappe par la présence 
d'un gros nucléole intensément coloré en bleu par le Giemsa et en rouge par |’ héma- 
téine. Cet aspect est celui figuré par Friihling, sous le nom de sarcome hémocyto- 
blastique. Comme dans le cas 1 de cet auteur, nous n’avons pas trouvé de variation 
évolutive de cette cellule dans le sens réticulo-endothélial, ni dans le sens médul- 
laire : V’élément parait invariable, la néoplasie 18 parfaitement monomorphe 
(fig. 6). 

L’observation 19 éclaire peut-étre la précédente parce qu’elle comporte, 
par places, une disposition endothéliale analogue a celle de l’ Ewing et que la souche 
cellulaire de base parait donner naissance dans des lacunes sanguines 4 des éléments 
myéloides. Les cellules qui bordent les cavités ot circule du sang sont irréguliéres, 
a’ noyaux triangulaires, richement pourvus de chromatine. De ci-de la, des plages de 
cellules & noyaux clairs, avec un gros nucléole, rappellent tout a fait les cellules 
du cas 18. Maurice Parrot avait interprété cette néoplasie comme un myélo-sarcome : 
« On trouve des coulées tumorales dans les espaces médullaires présentant les appa- 
rences d’une tumeur conjonctive maligne, a cellules libres, qui parait étre un 
myélosarcome, bien que les granulations ne soient pas trés visibles. Les mitoses ne 
sont pas trés nombreuses. Présence de quelques lacunes sanguines, sans paroi 
propre et plus ou moins remplies de cellules tumorales (fig. 7). » 

Quelle place devrait-elle occuper dans l’arbre généalogique des néoplasies 
intermédiaires entre réticulo-sareome et sarcome médullaire, créant des lacunes 
endothéliales d’une part, des cellules sanguines de autre? Encore une fois, je ne 
puis aborder ces sujets difficiles. 

L’observation 20 a une structure polymorphe. Elle a été considérée comme 
lympho-réticulo-sarcome par Gricouroff, et par Masson comme lympho-sarcome 
évoluant dans le réticulo-sarcome. Voici le compte rendu de Gricouroff : « L’examen 
histologique n’est certainement ni celui d’une tumeur d’ Ewing, ni celui d’un myélo- 
sarcome typique. La constitution cellulaire de la lésion est trés polymorphe et 
comprend, d’une part, des éléments réticulaires, d’autre part des cellules de type 
lvmphoide. Les mitoses sont nombreuses... Peut-étre, aujourd’hui, préférerai-je 
rapprocher cette tumeur du groupe des lympho-réticuloses histologiquement 
malignes plutét que des sarcomes proprement dits (fig. 8 et 9) ». 

Je note la fréquence de noyaux gros et méme monstrueux, caractére habituel 
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Fic. 10. — Chlorome de l’humérus (obs. 21). 


Evolution endothéliforme du chlorome (obs. 21). 


Fite. 11. 
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du lympho-sarcome, mais exceptionnels 4 ce degré dans les réticulo-sarcomes. 
Rappelons qu'il a été noté sur les coupes du cas 12. 

L’observation 21, que je connais bien puisqu’elle a été publiée par Lecéne 
sous le titre de « chlorome » ne me paraissait pas devoir intervenir dans le présent 
travail, mais en revoyant ies coupes que je projette, il apparait que la lésion est 
en réalité dimorphe. 

L’une des coupes est constituée par des éléments médullaires trés uniformes, 
n’édifiant aucune structure, tandis que l’autre montre une disposition nettement 
endothéliale. On trouve, entre ces 2 aspects si dissemblables, des transitions. Il 
eit été trés intéressant d’étudier plus complétement ces structures histologiques 
par des colorations spécifiques, mais le bloc n’a pas été retrouvé (fig. 10 et 11). 

L’article déja cité de Friihling donne une bonne description du chlorome. 
Mais il lui donne aussi le nom de « sarcome myélocytaire polymorphe ». Or, dans le 
cas de Lecéne, il n’y a aucun polymorphisme cellulaire. aucune différenciation 
dans le sens granulocytaire ni érythroblastique. La seule flexion est structurale 
vers la formation de fentes & revétements endothéliaux. 

Tels sont les 4 cas que je crois trés instructif de mettre a cété des 2 formes 
mieux classées de réticulo-sarcome. Comme je l’ai dit déja, il n’est pas question 
de proposer la constitution d’un nouveau groupe : ce sont plutét des fils de liaison 
entre les réticulo-sarcomes indifférenciés et différenciés, et les autres néoplasies de 


la lignée sanguine. L’avis des hématologistes nous serait particuliérement précieux 
a leur sujet. 


Ces observations sont des exemples de discussion diagnostique avec les néo- 
plasies dérivées de l’hémohistioblaste. 

On peut rencontrer d’autres difficultés avec les sarcomes angioblastiques, 
quoique ceux-ci, en régle générale, poussent beaucoup plus loin la différenciation 
des néocapillaires et méme, par places, édifient de véritables grains d’angiomes. 
Faut-il rappeler que, comme le réticulo-sarcome, ce nest pas la une néoplasie 
propre au squelette. J’ai publié, avec mon maitre Lenormant plusieurs exemples 
dangio-endothéliome et d’angiome malin développés dans les parties molles 
(Ann. d’Anat. Path., 1935, 12, 425 et 1937, 14, 259). 

Evoquer les confusions possibles avec les épithéliomas trés vascularisés, telles 
les métastases osseuses du cancer rénal, c’est rappeler qu’Oberling y insistait 
déja dans son premier mémoire (les soi-disant hémangioblastomes & cellules hautes 
et claires). 

Nous allons, avec les 2 derniéres observations, discuter des diagnostics avec les 
lésions inflammatoires chroniques, avec les granulomes, enfin avec un réticulo- 
endothéliome bénin qui n’a pas encore fait l’objet, 4 ma connaissance, d’une 
description propre. 

Pour finir, voici 2 observations dont l’une, et peut-étre les 2, sont des erreurs 
de diagnostic et bien instructives. 
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Fic. 13. — Réticulum a mailles fines d’un granulome osseux considéré, sans doute 4 tort, comme 
malin (obs. 22). 
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Fig. 14. Réticulo-endothéliome bénin chez lenfant (obs. 23). 


L’observation 22 parait cliniquement et radiologiquement guérie depuis 
plus de 2 ans, aprés un traitement par les rayons X a doses assez faibles, et qui, 
dans les mois qui ont suivi, semblait inefficace. L’examen histologique nous avait 
fait répondre & Kaeppelin qu’il s’agissait d’une lésion granuleuse & éléments 
polymorphes dont certains atypiques. Le tissu pathologique envahit les espaces 
médullaires et la coque osseuse : on ne voit pas d’éosinophiles. Le pronostic parais- 
sait done trés inquiétant (fig. 12 et 13). 

Il est démenti par les faits. De quoi s’agit-il? D’une ostéomyélite chez une 
fillette de 14 ans? Les constatations opératoires ne démentent pas ce diagnostic, 
mais l’examen histologique nous l’avait fait rejeter. D’un granulome histiocytaire ? 
Ni la radiographie, ni l’histologie ne sont en faveur de cette lésion. S’agit-il tout de 
méme d’un réticulome — mais non pas d’une tumeur d’Ewing — qui se réveillera 
plus tard? Il faut attendre, et je suis évidemment en faute en parlant trop t6t de 
cette observation. 

Pareil reproche ne vaut pas pour la derniére, 23, qui appartient & Leveuf et 
qui a été publiée aprés 14 ans par Lehmann et Foubert. Je me souvenais de cette 
coupe, au sujet de laquelle Sonia Dobkevitch avait porté un pronostic malin. 
mais avec des réticences, puisque nous avions envoyé la coupe & Oberling qui me 
répondait, le 15 février 1939 : « La structure parait avec une netteté frappante 
aprés coloration au trichrome bleu d’aniline de Masson. On voit alors un tissu 
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tumoral constitué par de vastes sinus sanguins, remplis de sang par places coagulé, 
contenant un nombre plus ou moins grand d’éléments macrophagiques desquamés, 
Ces sinus sont tapissés par un revétement réticulo-endothélial dont les éléments 
riches en cytoplasme ont une tendance manifeste a se transformer en plasmodes qui 
ressemblent de trés prés & des myéloplaxes. Parfois, le revétement entier de ces 
sinus est constitué par des cellules de ce type. Entre ces sinus se trouvent des 
cordons formés par des cellules réticulaires anastomosées, dont beaucoup se 
mobilisent et donnent naissance peu a peu a des éléments de plus en plus volumi- 
neux et multinucléés du type myéloplaxe. Le caractére macrophagique de ces 
cellules se traduit par la présence de nombreuses vacuoles (graisse?) et de débris 
cellulaires. 

Dans ces cordons, |’imprégnation argentique montre une abondance de fibres 
de réticuline; chaque cellule étant entourée d’un véritable réseau _fibrillaire. 

Dans l'ensemble cette tumeur représente done un tissu réticulo-endothélial 
a état de pureté, dont les éléments évoluent en grande partie vers un type cellu- 
laire trés analogue au myéloplaxe (fig. 14) ». 

J’ajoute que l’équilibre cellulaire de ce tissu a été décompté ainsi : polynu- 
cléaire : 30 p. 100; éosinophiles : 11 p. 100; plasmocytes : 55 p. 100; cellules endo- 
théliales multinucléées : 4 p. 100. 

Faut-il interpréter cette lésion bénigne comme un_ réticulo-endothéliome 
bénin? Comme un granulome a prédominance de cellules endothéliales, bien diffé- 
rent du granulome histiocytaire banal? II faut rappeler qu’un second foyer huméral 
est apparu, quelques mois aprés celui du col fémoral. II s’agit done d’une lésion de 
systeme d’un type peut-étre exceptionnel, et dont Oberling écrivait : « On n’a 
nullement impression d’une tumeur maligne. » 

Il est réconfortant de penser que les progrés faits depuis 20 ans dans la connais- 
sance des tumeurs osseuses éviteraient sans doute une erreur de diagnostic aussi 
facheuse par ses conséquences. 

C’est sur cette constatation réconfortante, et dans l’espoir de nouveaux pro- 
grés que je veux conclure. 


OBSERVATIONS 


OBSERVATION N° 1. — Biopsie d’une lésion costale, Service Hartmann, 1923. 
L’histoire clinique n’a pas pu étre retrouvée. 


OBSERVATION N° 2. — CAuSSADE et coll. — Soc. Méd. Hép. Paris, 1924, 579 et Soe. Anat. 
1924, 218. 

Un homme de 28 ans est atteint de crises douloureuses trés vives entrainant une impotence 
compléte au niveau du cou-de-pied droit. Ces crises sont intermittentes, une en avril, l’autre 
en juillet; entre elles, il avait pu reprendre son travail. 


En octobre 1922 les douleurs deviennent continues, impossibles 4 soulager, le malade est 
hospitalisé. 
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Les diagnostics portés sont d’abord celui de synovite du cou-de-pied, parce qu’il existe une 
tres légere voussure devant la malléole externe; puis, devant la constatation de modification 
diseréte de image osseuse, celui de syphilis. 

A quelques semaines, les images osseuses se précisent, avec légére réaction périostique et 
diastasis tibio-péronier. 

Une biopsie est faile en mars 1923 qui rencontre des tissus sarcomateux. On pratique une 
désarticulation de genou, mais déja l'état général était trés atteint, des signes d’irritation médul- 
laire étaient apparus et une image de métastase pulmonaire. La mort survient quelques mois 
apres, et a l’autopsie on trouve des métastases multiples, notamment du rachis dorsal. 


OBSERVATION N© 3. — LECENE (Th. Huet, obs. 23). 


Fillette de 16 ans se plaignant de douleurs de I’épaule. Une tumeur siége a l’extrémité supé- 
rieure de Vhumérus, réguliére, ferme, du volume d’une orange. La radiographie montre une image 
érosive et multiloculaire du trochiter. 

Le 22 juin 1923, résection de l’extrémité supérieure de l’humérus, suivant la technique de 
Duplay-Kocher. Radiothérapie postopératoire. 

La mort.est survenue 2 ans plus tard 4 Anvers sans qu’on ait pu avoir de renseignements 
sur cette derniére maladie. 


OBSERVATION N° 4, — LeckneE (Th. Huet, obs. 26). 


Jeune fille de 15 ans atteinte de douleurs dans le genou, en méme temps qu’apparait une 
voussure indolente au milieu de la diaphyse fémorale droite. La radiographie montre une image 
d’érosion a la partie interne, avec une réaction périostique (D* Delestre). 

Le 9 décembre 1924, par une longue incision antérieure, Lecéne enléve la masse sarcomateuse 
péri-osseuse dont on constate qu’elle a érodé l’os. Quelques jours aprés, un appareil moulé, conte- 
nant 10 tubes de radium, est mis en place pour 7 jours. 

Deux mois aprés, il se produit une fracture spontanée du fémur. Une amputation est pratiquée 
au Mans. L’évolution est rapide, avec vives douleurs provenant d’une métastase vertébrale, 
et la mort est survenue au bout de quelques mois. 


OBSERVATION N° 5. — QUENU. 


Garcon de 22 ans. Tumeur de l’extrémité inférieure du tibia, a croissance rapide, animée 
de battements et sur le point de s’ulcérer. 

Depuis plusieurs mois, cette lésion a été considérée comme une tumeur blanche du cou-de-pied 
et ponctionnée. 

Amputation de cuisse le 29 novembre 1930. 

La mort survient quelques mois plus tard avec des métastases pulmonaires. 


OBSERVATION N° 6. — SOUPAULT. 


Homme de 26 ans. A souffert du genou a la suite d’un faux mouvement. Deux mois aprés, 
une tuméfaction apparait dans le creux poplité qui augmente rapidement de volume. Douleurs 
nocturnes. 

Le 4 mars 1938, biopsie de la lésion qui apparait trés étendue. Entrée a l’hépital. La radio- 
graphie montre une réaction périostée du fémur, sans altération importante de l’os lui-méme. Le 
genou est en flexion légére et il y a une grosse tumeur dans la partie supérieure du creux poplité. 
La formule sanguine est normale. 

En avril 1938, désarticulation de la hanche gauche. 

La mort survient 2 ou 3 mois plus tard. 
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OBSERVATION N° 7. — MOULONGUET. 


G. R., agé de 25 ans, souffre depuis 3 mois de la paroi thoracique gauche. Une tuméfaction 
ferme, pas trés dure, est apparue, qui est sensible a la palpation. On note un aspect anormal de 
la X¢ dorsale. La formule sanguine est normale. 

Le 20 mars 1949, aprés avoir traversé le plan du grand dorsal, on trouve une lésion infiltrante 
qui est réséquée en masse avec les IX*, X et XI¢ cétes et l’'apophyse transverse de D.X. Le volet 
relevé on note que la lésion est accolée a la plévre, dont on la sépare non sans difficulté. I s’agit 
dun tissu grisatre pseudo-purulent. 

Les suites opératoires sont simples, mais le sujet reste fatigué, et il apparait des maux de 
téte. La radiographie du crane est cependant normale. Le myélogramme est normal. 

L’examen histologique montre la structure d’une tumeur d’Ewing. Une téléroentgenthérapie 
totale est commencée a petites doses dont il ne sera fait qu’une douzaine de séances, parce que 
état général s’altére trés vite, et la mort survient le 21 mai 1949. 


OBSERVATION N° 8. — BECHET. 


M'e Le M..., Agée de 19 ans, a présenté une tumeur costale douloureuse, avec fiévre légére. 

La radiographie a montré une soufflure de la XII¢ céte. L’intervention a trouvé une lésion 
mal limitée, pseudo-purulente (mars 1943). 

Radiothérapie postopératoire. 

Quand je vois cette jeune fille en consultation en juillet, il y a une atteinte des vertébres 
dorsales VI et VII. L’hémogramme et le myélogramme sont normaux. I] faut noter 36 érythro- 
blastes pour 100 éléments de la série blanche. 

Une nouvelle série de rayons X est faite sans aucun succés; une paraplégie se constitue, en 
méme temps qu’apparaissent des métastases pulmonaires. 

Morte en octobre 1943. 


OBSERVATION N° 9. — GARBAY. 


Garcon de 16 ans atteint de crises douloureuses dans la cuisse gauche qu’il rapporte aux 
suites d’une chute survenue en faisant du sport un an auparavant. Ces phénoménes douloureux 
égarent d’abord le diagnostic et il est fait, dans un service de neurologie, des radiographies verté- 
brales avec contraste sous-arachnoidien. 

Deux mois plus tard, une radiographie du fémur impose le diagnostic. Il y a des images de 
réactions périostées considérables, longitudinales aussi bien que transversales, en feu d’herbe. 

On met en train la radiothérapie (mai 1959) : elle a un effet extraordinairement rapide. 
Dés les premiéres séances, les douleurs cédent, l’état général, qui était trés atteint, se reléve et 
Yon pourrait parler de guérison si les images du fémur ne restaient a peu prés inchangées, avec 
une tendance a la densification de l’ostéogénése périostique. La dose totale de rayons a été de 
2400 r par champ sur 8 champs péricruraux. 

Pendant le reste de l’année 1959, la guérison se maintient. La reprise de poids a été de 18 kilo- 
grammes. Mais, en janvier 1960, asthénie, perte de l’appétit, légére fiévre, amaigrissement. 
marquent la reprise de l’évolution. Localement, I’état est inchangé, mais les 2 champs pulmonaires 
sont farcis de métastases. Sur cette localisation seconde, les rayons X sont sans action; la dyspnée 
devient trés pénible, et apparaissent des métastases vertébrales et craniennes. 

Une ponction au niveau d’une métastase cranienne permet d’affirmer le diagnostic de réticulo- 
sarcome qui, jusqu’alors, n’avait pas été assuré de fagon formelle parce que 2 drill-ponctions au 
niveau du fémur n’avaient rien ramené. 

La mort est survenue dans le service du Pt Jean Bernard, en avril 1960. 
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OBSERVATION 10. — Douay. 


Mme A..., 60 ans, est opérée a Dieppe le 6 novembre 1941, pour une masse pelvienne d’ origine 
osseuse avec un hémibassin d’aspect laiteux sur la radiographie. 

Biopsie a l’anesthésie locale par une incision au-dessus de l’arcade crurale. 

La malade est morte 1 an aprés, sans qu’on ait pu suivre l’évolution de cette lésion. 


OBSERVATION N° 11. — MOULONGUET et MALLET. 


Femme de 29 ans, envoyée par Boppe au Centre anticancéreux de Tenon, avec l’observation 
suivante : « Voici une petite malade curieuse. Aprés avoir présenté une affection de l’humérus 
droit, évoluant depuis 8 ans de facon subaigué comme une ostéomyélite avec pus péri-osseux, 
ayant nécessité des incisions en mai 1946, puis en octobre 1948, avec staphylocoques dans le 
liquide. Incision guérie en quelques semaines sans fistule. L’aspect radiographique s’est aggravé 
brusquement, et fait penser a une affection maligne. » 

Une biopsie a cette époque fait porter le diagnostic d’angioréticulome. Les empreintes obte- 
nues avec la biopsie montrent des cellules réticulaires. M. Oberling pense qu’il s’agit d’un sarcome 
d’Ewing. Le myélogramme montre 10 p. 100 de cellules réticulées. I] n’y a pas d’albumosurie. 

Cette jeune femme a été traitée par curie, puis roentgenthérapie. Le résultat a été assez 
bon : les lésions se sont recalcifiées : une fracture survenue ala partie moyenne de l’humérus 
s'est consolidée. La stabilisation, sinon la guérison, a duré 3 ans. 

En novembre 1952, une nouvelle fracture est survenue 4a la partie inférieure de l’humérus, 
avec réapparition des phénoménes inflammatoires a la partie interne du coude. Une géode s’est 
formée dans ]’épitrochlée. 

En méme temps, une métastase est apparue sur une apophyse transverse cervicale; la radio- 
thérapie sur cette localisation a amené une cessation des douleurs et un arrét de la destruction, 
mais l’os ne s’est pas reformé. En avril 1953, une nouvelle métastase apparait sur le crane, qui 
parait étre beaucoup plus radiorésistante. La pseudarthrose de l’humérus s’est compliquée 
dun cedéme éléphantiasis de l’avant-bras trés douloureux. Il a fallu faire, en novembre 1955, 
une amputation haute du bras (Dt Chevereau, d’Auxerre). L’état général, cependant, est resté 
assez bon et la malade n’est morte que le 18 janvier 1957. 


OBSERVATION 12. — MOULONGUET et SALAUN. 


M. Z..., agé de 54 ans, originaire de la Guadeloupe. 

Les accidents pathologiques commencent apparemment par un accident du travail, en 
septembre 1955 : déchirure musculaire au niveau de l’épaule gauche. Ce n’est que plusieurs mois 
aprés que, par une radiographie, on reconnait l’existence d’une tumeur osseuse de l’humérus 
gauche, avec fracture pathologique. On découvre en méme temps des altérations squelettiques 
multiples, typiquement pagétiques. 

Un traitement par les rayons X est entrepris de janvier a avril 1956 par 2 champs : 4 500 r 
par champ. Ce traitement soulage les douleurs, mais n’entraine pas la consolidation de la fracture 
qui évolue vers la pseudarthrose. On a pendant quelques mois, Villusion de la. guérison, la pseu- 
darthrose ayant été appareillée. 

Un an aprés, en janvier 1957, récidive des douleurs en méme temps qu’apparait une tumé- 
faction importante de I’épaule. Une drill-biopsie ne donne pas de renseignements sur la nature 
de la lésion. La radiothérapie est reprise par 4 champs : 3 000 r par champ. 

Le résultat, cette fois, est médiocre, tant sur les douleurs que sur la tuméfaction; aussi se 
décide-t-on, le 10 octobre 1957, A pratiquer une désarticulation interscapulothoracique gauche. 
On trouve une tumeur diffusée dans les parties molles, notamment dans l’aisselle. Cette interven- 
tion donne un trés bon résultat au point de vue antalgique et le malade sort de la Salpétriére, 
en novembre 1957, en bon état. 
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Mais, trés rapidement, dés le mois de décembre 1957, apparait une tuméfaction frontale 
qui correspond a une lacune cranienne. Un essai de radiothérapie sur cette localisation frontale 
est absolument inefficace. D’autres lacunes apparaissent sur le crane et des douleurs au niveau 
du bassin. Un traitement par le E39 ne donne pas de résultats, le malade se cachectise et meurt 
dans le coma, probablement dd a l’extension intracranienne des lésions craniennes, en juillet 1958. 
Une ponction sternale, faite a la période terminale, trouve une formule normale. 

L’examen histologique des lésions osseuses montre surtout des altérations du type Paget; 
les lésions néoplasiques consistant en un sarcome a cellules trés irréguliéres, souvent monstrueuses, 
qui paraissent appartenir a un réticulo-endothéliome. 


OBSERVATION 


13. — SEILLE. 
Mme K..., Agée de 55 ans, est opérée par Seillé, a l’ H6pital Beaujon, pour une tumeur osseuse 
du condyle interne du fémur gauche, a forme ostéolytique, sans aucune réaction constructive 
ni osseuse ni périostique. La géode a évidé la partie supérieure du condyle sans cependant rompre 
la corticale. 

Les examens sont normaux, notamment la vitesse de sédimentation : 3 millimétres en 1 
heure, 10 millimétres en 2 heures, l’hémogramme, les phosphatases. Le diagnostic porté est celui 
de tumeur a myéloplaxes. 

L’intervention du 28 mai 1959 consiste 4 un curetage de la cavité qui contient des tissus 
mous et son comblement par des greffes prélevées sur le tibia. Le diagnostic histologique rejette 
la tumeur a myéloplaxes et conclut a un réticulo-endothéliome. A cause des greffes osseuses 
qui ont été faites, et malgré le diagnostic histologique porté, on croit plus sage de ne pas faire 
de traitement par les rayons X. 

Les suites sont normales. La cavité osseuse parait comblée de facon trés satisfaisante, et 
Vévolution, si on en juge par la radiographie, est favorable. En aodt 1959, quelques séances de 
rayons X ont été faites, puis rapidement abandonnées, en sorte que la région du genou n’a pas 
recu plus de i 400 r. 

Cette femme, trés lourde et peu courageuse, a repris difficilement la marche mais, jusqu’a 
présent, il n’apparait pas de signes d’une récidive locale ou a distance. Sur une radiographie 
toute récente, le foyer osseux est presque parfaitement réparé par les greffes. 


OBSERVATION 14. — GARCIN et MOULONGUET. 


M... D. L’histoire de ce garcon commence en novembre 1951, au cours de son service mili- 
taire, par des phénoménes douloureux qui sont d’abord étiquetés « pleurite ». Puis une lésion 
costale est reconnue sur la 6¢ céte. Une biopsie est faite, en avril 1952, dans un hdépital militaire 
de la zone d’occupation en Allemagne qui conclut 4 un granulome lipoidique. 

Aprés sa réforme, une tuméfaction apparait, en 1955, dans la région lombaire gauche, entrai- 
nant une paraplégie. 

Une biopsie est faite dont ’examen par le Pt Oberling conclut 4 un réticulo-sarcome trés 
atypique. Pour Jean Gruner, il s’agissait d’un réticulo-endothéliome a la limite du réticulo-sarcome. 
Un traitement par les rayons X, sur lequel on n’a pas de détails, n’empéche pas la persistance de 
la paraplégie spasmodique, avec escarres; l’une de ces escarres sur le genou droit entraine l’ouver- 
ture de l’articulation, puis une arthrite purulente avec fiévre hectique, et force 4 une amputation 
de cuisse droite en novembre 1957. 

L’état général de ce malheureux garcon redevient alors excellent et malgré sa paraplégie 
il reprend une existence active a Lorient. 

Il revient a la Salpétriére en juin 1959, pour des douleurs réapparues au niveau des coétes 
droites. On sent une tuméfaction sous la cicatrice de la premiére biopsie. Une nouvelle biopsie, 
au méme endroit, trouve un tissu néoplasique diffus ayant détruit les cétes. Les fragments pré- 
levés confirment le diagnostic de réticulo-sarcome, aussi bien sur coupes histologiques que sur 
empreintes (voir fig. 1). 
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D... repart pour Lorient avec un état général toujours floride. Mais rapidement, des signes 
inqui¢tants apparaissent, qui font faire le diagnostic de localisation encéphalique. Une « angine » 
tres pénible avec adénites cervicales assombrit les derniers jours de ce jeune homme qui meurt 
en janvier 1960. 


OBSERVATION 14. — MOULONGUET et SALAGN. 


M. S..., Agé de 39 ans, présente une tumeur de |’extrémité supérieure du fémur droit qui a 
donné naissance 4 des phénoménes douloureux et A une diminution de la force musculaire, en 
sorte qu’il a d’abord été hospitalisé en neurologie. La radiographie montre une lésion ostéolytique 
de la dimension d’une piéce de 2 francs située dans la région intertrochantérienne et s’accompa- 
gnant de réactions constructives ostéopériostiques. 

Le 19 mai 1959, une biopsie est faite sur cette lésion en passant en dedans du paquet vascu- 
laire. Elle fait rencontrer, dans une géode, des fongosités trés molles blanc grisatre qui sont 
prélevées a la curette. L’hémostage est faite avec un spongel. Les suites de cette biopsie profonde 
sont simples et le traitement par les rayons X peut étre commencé dés le 25 mai. 

L’examen histologique avait montré la structure d’une néoplasie assez polymorphe, pour 
laquelle le diagnostic de réticulo-endothéliome est envisagé, mais sans qu’on puisse l’affirmer 
(voir fig. 3). 

Par 4 portes d’entrée, il est fait 4 500 r par champ, dans une série continue, et qui sont trés 
bien supportés. Une ponction sternale est normale et les examens de sangnormaux également 
ne montrent, a la fin du traitement, en octobre, qu’une baisse de globules rouges 4 3 500 000 et 
une leucopénie a 3 000. 


PONCTION STERNALE 


1et juin 1959 


Hémoblaste .............  #O Méga-érythoblaste 
Promyélo.. .............  0,5Erythoblaste baso- . 
-éosino . 
-baso. 
Méta-neutro. . 
-éosino . 
Lympho. . 
Mononucl. . . 
Monocyte 
Plasmocyte. . 


L’état général est bon et le malade, qui avait été tenu au lit par prudence et pour éviter une 
fracture pathologique, avait pu quitter I’hépital en juillet. Les radiographies successives parais- 
saient montrer une réparation de l’image géodique du fémur. 

Brusquement, le 4 octobre, apparait une augmentation de volume du bras gauche, réguliére, 
de consistance molle. La radiographie de l’humérus est normale. Une drill-ponction de cette 
tuméfaction fait retrouver la structure du réticulosarcome plus caractéristique que sur la biopsie 
osseuse. Le 15 octobre, une tuméfaction analogue apparait au niveau de la fesse gauche (voir 
fig. 5). 

Le malade est présenté au D* Pestel pour un traitement par les cariolytiques. Mais il 
commence a peine le traitement que la mort survient le 23 novembre 1959, sans qu’on ait eu de 
détails sur les accidents terminaux. 


BULL. DU’ CANCER, 1960, T. 47, N° 3. 28 
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OBSERVATION N° 16. — MOULONGUET. 


M™ L..., Agée de 46 ans, a été opérée en décembre 1958 par le Dt Forgeois, d’Arras, pour 
une tumeur de la main droite située dans la loge palmaire, s’insinuant entre le 3¢ et le 4¢ méta- 
carpien pour faire saillie 4 la face dorsale. Cette lésion s’était manifestée depuis quelques mois 
par des phénoménes douloureux. La masse tumorale paraissait encapsulée; elle a été enlevée sans 
sacrifice osseux. Le diagnostic histologique a été trés hésitant. 

Une série de cobalthérapie a été faite par le Dt Stiihl, de janvier 4 mars 1958 : irradiation de 
la main et du creux susclaviculaire. 

La guérison se maintient jusqu’a la moisson 1959 ou elle souffre 4 nouveau. Il reparait une 
tuméfaction de l’éminence hypothénar. La radiographie montre une altération du 5¢ métacarpien 
qui a un aspect mité. Il n’y a pas d’adénopathie. 

Réintervention le 8 octobre 1959. La lésion a récidivé sur place, elle n’est plus encapsulée 
et il faut pratiquer une désarticulation des 2 métacarpiens IV et V et de leurs doigts (voir 
fig. 4). 

Il n’est pas possible de reprendre le traitement par les radiations, on commence une série de 
68 70 R.P. 


Revu tout récemment, la malade présente une récidive sous forme d’un nodule cutané 
sur le poignet. 


OBSERVATION N° 17. — MARaIs. 


M™ L..., Agée de 28 ans, est vue pour une tuméfaction douloureuse de la fesse de consistance 
molle, fluctuante. La radiographie montre une perforation de l’aile iliaque avec des images faisant 
penser a une ostéite. 


L’intervention faite 4 Caen ouvre une poche pseudo-purulente et grumeleuse avec infiltra- 
tion des fessiers (octobre 1926). 


La récidive locale a été rapide; une masse phlegmoneuse s’est reproduite en moins de 2 mois. 
La mort est survenue le 13 mars 1927. 


OBSERVATION N° 18. — PApovaANr, Acad. de Chir., 8 mars 1939. 


Garcon de 18 ans, atteint d’une énorme tumeur de la racine de la cuisse droite, A évolution 
rapide. On peut noter que la lésion paraft avoir débuté a la suite d’un gros traumatisme sur la 
région de la hanche. 

La radiographie montre des images d’ostéolyse centrale et de réaction périostique trés impor- 
tante, avec images en feu d’herbe sur la partie supérieure du fémur (voir fig. 6). 

Il est pratiqué une désarticulation inter-ilio-abdominale (septembre 1938). L’évolution est 


trés rapidement mauvaise; il apparait des métastases craniennes et pulmonaires, et le jeune homme 
meurt en juin 1939. 


OBSERVATION N° 19. — VERNE. 


Un garcgon de 18 ans, envoyé a la Salpétriére en 1956. 

Son histoire est la suivante : depuis 1952, il souffre de la cuisse droite. En 1953, il a subi une 
biopsie dont on nous a communiqué aimablement les coupes (Dt Maurice Perrot). Une série de 
rayons X est faite a cette époque (voir fig. 7). 

En 1956, les douleurs reparaissent : la radiographie montre un aspect fusiforme de la partie 
moyenne de la diaphyse, avec un épaississement de la corticale et une légére réaction périostique, 
tandis que le canal médullaire est clair, élargi, sans qu’il y ait une véritable géode. L’état général 
est bon. Une ponction sternale donne un résultat douteux, avec 33 p. 100 de lymphocytes. 

Une nouvelle série de rayons X est faite : 3 000 r par champ sur 8 champs. Depuis l’état 
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est bon, mais récemment (mai 1960), il a représenté des douleurs de la cuisse et une aggravation 
des troubles trophiques : atrophie musculaire, raideur du genou. 

Une nouvelle biopsie a été faite qui ne montre pas de lésion tumorale. On pense qu’il s’agit 
de lésions osseuses séquelles des rayons X. 


OBSERVATION N° 20. — QuéNu et RicHarp, Acad. de Chir., 1951, 713. 


Un homme de 30 ans fait, en méme temps, une tuberculose pulmonaire et une lésion de 
extrémité inférieure du fémur droit. A ce niveau on trouve une augmentation de volume de I’os 
et a la radiographie, un aspect pommelé avec réaction périostique. 

Le 6 septembre 1930, biopsie : on trouve une masse fluctuante encapsulée entourant I’os. 
On trépane ce dernier et on préléve plusieurs fragments. Roentgenthérapie a fortes doses, trés 
rapprochées pendant 1 mois. Quelques semaines plus tard, fracture pathologique. Un ganglion 
apparait a i’aine ou on retrouve les mémes lésions histologiques qu’au niveau de la tumeur osseuse. 

La fracture pathologique consolide et, sans nouveau traitement, cet homme reste guéri 
pendant plus de 20 ans (voir fig. 8 et 9). 


OBSERVATION 21. — LrEcENE, Soc. de Chir., 1927, 1328. 


L..., 4gé de 23 ans, souffre du bras gauche depuis au moins 2 ans. II a été réformé avec le 
diagnostic de tuberculose de l’épaule pendant son service militaire. 

Examiné en décembre 1926, il présente une tumeur volumineuse de |’extrémité supérieure 
de ’humérus. La radiographie montre une réaction périostique engainant I’os. I] n’y a pas d’adéno- 
pathie. L’examen de sang est normal (G.R. : 3 000 000; leucocytes : 6 000). 

Humérectomie de la moitié supérieure de ’humérus, en respectant le nerf radial mais en 
sacrifiant le circonflexe (voir fig. 10 et 11). 

Quelques séances de radiothérapie. Bonne guérison. 

On a appris la mort de ce malade le 3 avril 1930, soit un peu plus de 3 ans aprés l’opération, 
sans autres détails. 

Lecéne avait considéré ce cas comme cancer vert d’Aran. 


OBSERVATION 22. — KAEPPELIN. 


\... Bernadette, Agée de 14 ans,se plaint depuis 2 mois de douleurs peu intenses a la partie 
moyenne du bras gauche. La radio montre une lésion en fuseau. Biopsie le 8 février 1958, sur une 
lésion feuilletée, peu bourgeonnante, peu hémorragique. 

Au recu de l’examen histologique qui conclut 4 un granulome malin infiltrant, on commence 
la radiothérapie qui, en 20 séances par 2 champs, a administré 3 000 r a la lésion osseuse. 

La radiographie, a la fin du traitement, ne montre pas de modifications : il ne parait pas y 
avoir de radiosensibilité. 

Cependant, dans les mois qui suivent, l’image de l’os redevient petit a petit normale, et 2 ans 
aprés, en mai 1960, la guérison clinique et radiographique parait complete (voir fig. 12 et 13). 


OBSERVATION 23. — LeveuF (publiée par LEHMANN et FouBert, Acad. de Chir., 1951, 422). 


Petite fille de 18 mois, atteinte d’une tuméfaction douloureuse de la hanche. avec impotence 
fonctionnelle. 

La radiographie montre une géode sur le col anatomique avec disparition de la corticale 
au bord supérieur. 

Une biopsie est faite en février 1937 et suivie d’un platre, puis d’un traitement par les 
rayons X (voir fig. 14). 

Les doses de rayons X recues par ce bébé sont au total de 6 000 r, par 2 champs. 
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Quelques mois plus tard, l’enfant se plaint du bras gauche, dont I’os parait légérement épaissi, 
et la radiographie fait découvrir une zone géodique, A contour mal limité, avec effacement de la 
corticale en un point; 3 000 r sont donnés sur cette autre lésion. 

Par la suite, une série de téléradiothérapie est administrée. 

Les années suivantes, l’état général est bon; la hanche traitée est en coxa-vara. 

Treize ans aprés, cette enfant est guérie de son affection squelettique, mais elle présente des 
séquelles trés graves de la radiothérapie : troubles de développement général, avec asymétrie 
par atrophie des membres gauches qui ont été directement irradiés, et absence de puberté. 

Ce cas trés triste ne doit certainement pas étre classé parmi les réticulo-sarcomes. C’était 
Yopinion d’Oberling qui concluait a l’époque : « On n’a nullement l’impression d’une tumeur 
maligne. » 
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Le mélanoblastome 
Ses relations avec le traumatisme 
par 


Paul LETHE 
Bruxelles 


Dans l’échelle des causes de cancérisation d’un tissu quelconque, le rang du 
traumatisme est certes secondaire et accessoire. 

Par causes de cancérisation, nous n’entendons pas les causes immédiates 
intimes et derniéres, déterminantes du cancer, mais bien les causes médiates, 
c’est-a-dire les agents dont l’action précéde l’apparition du cancer dans un pour- 
centage suffisant de cas, agents physiques, chimiques ou vivants : parasites ou 
encore « substances chimiques » & activité « automatique », « autoreproductrice », 
qui leur confére une place aux confins de la vie, telles que certains virus. 


* 


* * 


I. — TRAUMA ET MALIGNITE 


Bien que secondaire, action « cancérigéne » du traumatisme est cependant 
admise, au moins depuis l’année 1907 oti Segond a défini, au cours du X X° Congrés 
de Chirurgie, les 5 critéres qu’il juge indispensables 4 la relation de cause A effet. 
En 1925, le X° Congrés de Médecine Légale, & Lille, formula 2 exigences supplé- 
mentaires; enfin, plus circonspect encore, J. Firket y ajoute, en 1941, une 8° condi- 
tion. 

A cette reconnaissance de facto de l’origine traumatique de certains cancers 
de l'homme, d’aucuns opposent ]’échec, constant jusqu’A ce jour, des tentatives 
d’engendrer, par traumatisme, un cancer expérimental chez |’animal, et supposent 
alors, chez homme, |’intervention d’un facteur terrain. 

Observons d’abord que cette divergence d’opinions sur l’influence cancéri- 
géne du trauma chez l’homme et chez l’animal peut n’étre qu’apparente et s’expli- 
quer par les lois des grands nombres : les conditions de travail et de vie créent chez 
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homme, de trés nombreuses « occasions traumatiques » et, sur le nombre trés élevé 
d’accidentés, seule, une infime minorité présente une évolution néoplasique plus ou 
moins rapide de l’organe lésé. A titre d’exemple, Ostertag et Buschmann relévent 
26 cas de cancer sur 3710 371 blessures, soit 1 cas sur 142 706 accidentés. Ce 
pourcentage trés faible de la cancérisation traumatique justifie 4 lui seul l’inanité 
de l’expérimentation chez l’animal. 

Nous croyons superflu et, de plus, erroné de recourir, chez homme, & la 
condition préalable d’un terrain constitutionnellement ou héréditairement. pré- 
disposé au cancer, pour expliquer son apparition occasionnelle et si exceptionnelle 
chez certains traumatisés. Cette notion de « terrain cancérigéne » implique, en effet, 
existence d’un facteur omniprésent dans l’organisme, qui facilite l’éclosion du 
cancer dans un territoire quelconque. 

Si la naissance du cancer par traumatisme exigeait un tel terrain, l’incidence 
en serait grande et le pourcentage de cancers traumatiques, beaucoup plus élevé. 
Sans atteindre, évidemment, les taux de cancérisation spontanée obtenus, avec ses 
souches de souris sélectionnées, par Maud Slye, dans ses expériences sur l’hérédité 
cancéreuse (1), au moins devrait-il se rapprocher quelque peu de lindice de la 
morbidité ou de la mortalité par cancer : expressions numériques, en quelque sorte, 
du facteur « terrain » (2). 

Or, chez homme, la proportion de sujets a « terrain » ou & « hérédité » cancé- 
reuse plus ou moins lourde, dépasse de beaucoup celle du cancer par traumatisme (2); 
comment expliquer dés lors, que linfluence supposée de l’ascendance ou du « ter- 
rain » ne se traduise pas par un nombre, significativement plus élevé, de cancers 
traumatiques ? 

L’analyse statistique plaide done fortement contre lintervention active d’un 
« terrain cancérigéne » dans la naissance du cancer traumatique en tissu sain. 


II. — CANCERS DES REVETEMENTS 


Il en va tout autrement si l’agent vulnérant atteint des tissus muqueux ou 
cutanés hyperplasiés, et spécialement des nevi. Ces tissus épithéliaux déja patho- 
logiques satisfont & une condition préalable, au moins fréquente, de cancérisation : 
Vhyperplasie. Le franchissement de l’étape ultérieure caractérisée par la fertilité 
autonome et agressive, heureusement rare, est certainement favorisé, 4 un degré 


(1) Taux voisins de 100 p. 100 dans les souches pures et de 25 p. 100 dans les croisements. 
Remarquons que, dans une de ces souches, les souris développaient réguliérement un sarcome 
de la machoire supérieure a l’endroit traumatisé par une incisive inférieure implantée vicieuse- 
ment, et que l’ablation précoce de la dent évitait toujours ce sarcome. Est, ici, des plus évidente, 
Vincidence de l’hérédité cancéreuse, le trauma jouant le réle d’agent déclenchant et localisateur. 
(2) Cf note annexe : Statistique de mortalité et de morbidité de 1’O.N.B.L.C.C. 
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variable selon les sujets et sans doute suivant la sensibilité de la lésion précancéreuse 
elleeméme, entre autres par les divers types de traumatismes. 

Notons cependant que, a lopposé de Ménétrier, de Darier, de P. Masson 
qui font de ’hyperplasie, la lésion cutanée préalable et obligée, maints auteurs 
admettent la naissance du cancer par traumatisation de la peau saine : tels Du Bois, 
Smidt, Marques, Dustin, Jeanneney, Bang, Huguenin et Saracino, Schopper, 
Cintract et P. Masson lui-méme (au moins quant au mélanome d’emblée de Du- 
breuilh). 


III. — MELANOBLASTOMES TRAUMATIQUES 


Nous présentons 2 observations de mélanoblastomes trés suggestives a cet 
égard; elles nous permettent d’étudier le mode d’action du traumatisme en fonction 
des 2 théses en présence et de confronter l’avis des auteurs. 


PREMIERE OBSERVATION. — M. P... H. 

Cet ouvrier, chauffeur de chaudiére, né le 11 mai 1911, fut victime d’un accident de travail, 
dans les derniers mois de l’année 1949 : un clou rouillé pénétra par la pulpe, dans le pouce droit 
et traversa l’ongle dans la région de la matrice; l’infirmerie de l’usine dispensa, aprés contréle 
médical, les soins banaux d’usage. 

La lésion parut d’abord évoluer favorablement, sans cependant guérir : une petite crevasse 
indolore persista dans le lit de l’ongle, secrétant un peu de sérosité citrine transparente, sans 
caractére particulier; aussi, le patient continua-t-il son travail sans plus d’attention ni de précau- 
tion. Au début de l’année 1952, apparut dans la crevasse, un petit bourgeon sessile, rose porce- 
lanique; il progressa lentement dans le repli cutané dorsal de l’ongle, souleva et libéra partielle- 
ment sa base. La suppuration augmenta légérement jusqu’en avril de la méme année ou enfin, 
le patient se décida 4 consulter, 4 nouveau, son médecin traitant. 

Celui-ci crut 4 un botryomycome ou a une verrue secondairement infectée, décida l’exérése 
de longle et pratiqua ensuite une électro-coagulation de la tumeur. Il avertit le patient de la 
possibilité d’une récidive et envisagea de prélever alors une biopsie; effectivement, la récidive 
surgit au début de juillet. La biopsie analysée le 25 juillet 1952 révéle que « il s’agit d’une tumeur 
maligne de nature épithéliale. Certains caractéres font penser 4 un nevo-épithélioma ». Et 
l’'anatomopathologiste pose la question : « N’y a-t-il pas un nevus a lorigine de cette lésion? » 

Cette réponse entraine l’intervention immédiate du chirurgien : le 28 juillet, résection de la 
tumeur au bistouri électrique aprés nouveau prélévement biopsique, et électrocoagulation 
profonde du siége de la tumeur, d’aprés le protocole d’intervention. Cette seconde biopsie donne 
lieu au protocole suivant : « La petite biopsie montre : 1° un tissu granulomateux (superficiel) 
d’aspect banal ot se retrouvent lymphocytes, plasmocytes et quelques mononucléaires; 2° un 
tissu fibrocytaire présentant au premier coup d’ceil un aspect particulier: les cellules sont tassées 
les unes contre les autres : leurs noyaux ne sont plus de forme allongée habituelle, mais beaucoup 
plus trapus : leurs contours sont souvent irréguliers, bourgeonnants : des aspects plus atypiques 
ne sont pas rares. Mitoses assez fréquentes. 

Conclusion. — Manifestement, il ne s’agit plus de fibrocytes banaux, mais d’une formation 
en voie de transformation sarcomateuse. » 

Sur le conseil du chirurgien, le patient subit encore un traitement radiothérapique de 6 séances, 
de 200 r chacune, entre le 11 et le 20 aoaitt 1952. Une nouvelle biopsie prélevée a la fin du traite- 
ment fut négative; elle ne montra que du tissu nécrosé. M. P... H. sembla alors guéri; 
il resta néanmoins sous contréle médical du radiothérapeute qui le revit le 3 septembre et le 
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1°t octobre 1952, les 5 janvier et 1¢* avril 1953 et le 31 mars 1954. A cette date, le dossier du radio- 
logue enregistre laconiquement : « Trés bien, ongle divisé. » 

Moins d’un mois aprés sa derniére visite, soit le 26 avril 1954, le patient consulta derechef 
le radiologue et lui signala s’étre blessé 10 jours auparavant, au cours de son travail : chute d’une 
petite barre de métal et piqdre par écharde métallique de la région sus-unguéale du pouce droit, 
c’est-a-dire de la cicatrice opératoire méme. Le radiologue observa alors une réaction inflammatoire 
la région sus-unguéale et, sur le champ, entreprit un traitement de 2 séries de 6 applications de 
radiothérapie anti-inflammatoire, du 26 avril au 17 mai, puis au 9 juin 1954. 

Le 26 mai, une radiographie des phalanges révéle une raréfaction trophique des extrémités 
distales des 2 phalanges du pouce droit. Au cours du mois de juin, le radiologue constata le déve- 
loppement d’un nouveau bourgeon, a la racine de l’ongle et, le 29 juin, une biopsie de contréle 
dénonce la récidive : « Tumeur atypique constituée en majorité par des cellules de type épithélio- 
mateux, mais a certains endroits, les éléments néoplasiques plus allongés, parfois fusiformes 
s’orientent en faisceaux d’aspect sarcomateux. Nombreuses mitoses et amitoses, noyaux mons- 
trueux et bourgeonnants. 

Diagnostic. — Cette tumeur pourrait se classer parmi les ¢pithéliosarcomes décrits par 
certains auteurs. » 

La victime subit dés lors un nouveau traitement de 20 séances de radiothérapie du 1° au 
29 juillet 1954. A l’examen du 27 septembre, le radiologue ne nota plus trace de bourgeon et il 
signala que le pouce ne présentait aucune induration. Mais dés le 8 décembre, une nouvelle tumeur 
apparut, toujours au siége primitif, et un traitement médical fut alors proposé. 

La victime, lassée de ces multiples récidives, hésita mais finalement fut hospitalisée, le 24 jan- 
vier 1955, dans un Service Universitaire, ot l’on confirma le diagnostic de nevo-épithélioma 
du pouce, aprés une nouveile biopsie dont le protocole portait : « Récidive de nevo-épithélioma 
faiblement pigmentaire »; on observe enfin la présence de ganglions axillaires et en conséquence, 
on prescrit des examens radiographiques du thorax, les 25 janvier et 9 février 1955; ceux-ci 
sont négatifs. 

Le 14 février, on amputa le pouce et on pratiqua un curage de I’aisselle; l’examen anatomo- 
pathologique des ganglions axillaires donna lieu 4 un nouveau protocole de cancer atypique du 
ganglion. Enfin, pour clore la série, un nouveau traitement radiothérapique, cette fois de la région 
de l’aisselle et de l’espace sus-claviculaire, fut entrepris dans les Services Universitaires et se 
poursuivit jusqu’au 19 mars 1955. 

L’état de la victime s’améliora apparemment et, le 1° juin 1955, M. P... H. fut examiné 
dans les Services de sa Mutuelle qui consolida la lésion avec une invalidité de 32 p. 100; la reprise 
du travail fut estimée possible. 

Néanmoins, surgirent bientét des métastases, une de la peau du thorax et d’autres dans les 
organes profonds de l’abdomen. Enfin, le décés survint par cachexie, le 25 octobre 1955. 


En tant qu’expert judiciaire, il nous appartenait d’éclairer le juge sur le pro- 
bléme étiopathogénique du cas de la victime, & savoir : le décés de la victime 
résulte-t-il directement ou indirectement du second accident de travail du mois 
d’avril 1954, ainsi que le soutenait la famille de la victime, ou bien s’était-il agi 
de l’évolution normale et inéluctable d’un mélanoblastome apparu spontanément 
ou non en 1952, et devant nécessairement conduire la victime 4 la mort, indépen- 
damment de toute influence de l’accident de 1954, position de l’Organisme 
assureur. 

Pour des raisons de délai (la victime et l’employeur ne déclarérent aucun des 
2 accidents), la prescription de 3 ans jouait au bénéfice de l’Organisme assureur. 
depuis 1953 et jusqu’a la mort de la victime. Aussi, les conséquences du premier 
accident devaient-elles étre considérées, juridiquement, comme un état antérieur, 
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au moins jusqu’au décés de la victime (1). Au surplus, la Compagnie Mutuelle 
d’Assurances soutenait que, en admettant méme la matérialité des 2 accidents, 
examen du cas de la victime, & la lumiére des critéres de Segond et Firket, et 
particuliérement du 2¢ critére traitant de importance du traumatisme, excluait 


toute relation de cause A effet entre traumatisme et cancer. 


CRITERES DE RELATION 


Avant de confronter faits cliniques et critéres, observons que ceux-ci concer- 
nent le cancer en général et donc aussi celui de la peau; ce dernier et singuli¢rement 
le mélanoblastome forme cependant une classe particuliére de cancers, qu'il naisse 
ou non sur une lésion hyperplasique congénitale ou acquise. Il méritera done une 
mention spéciale. 

Le 1¢" critére : L’authenticité des 2 traumatismes, est pleinement vérifié; la 
victime, s’est immédiatement présentée soit au dispensaire de la Firme, soit chez 
le radiothérapeute; les lésions et leur conformité avec la cause dénoncée sont done 
constatées immédiatement. De plus, au cours de lenquéte préalable, le magistrat 
instructeur en fit la preuve par l’audition des témoins. 

Nous étudierons plus loin et en détail, le 2° critére qui est au noeud méme du 
probleme. 

L’intégrité de la région avant le 1° accident est établie avec certitude par les 
aflirmations de la veuve et de la famille de la victime, les constatations formelles 
du médecin de famille et celles, aussi catégoriques, de l’infirmiére qui, dés le début 
et réguli¢rement durant les mois suivants, a pansé la plaie; personne n’a observé de 
nevus brun ou bleu de la région. Bien que d’un intérét scientifique évident, l’exi- 
stence ou labsence de nevus A l’endroit traumatisé est, juridiquement, dénuée 
de toute importance, particuli¢rement sur la qualité d’accident du travail de ce 
traumatisme; ces témoignages ne peuvent donc étre suspectés. Nous verrons d’ail- 
leurs qwils sont corroborés par les résultats des examens anatomopathologiques. 

Quant au 4¢ critére, ’!anamnése montre a suffisance qu'il y a correspondance 
evacte entre le traumatisme et le lieu d’apparition de la tumeur. 

Il est admis que le délai d’ apparition oscille entre 1 mois et 3 ans; il n’y a donc 
pas de discordance au moins pour le accident. Ces limites du délai d’ apparition 
sont (ailleurs fort arbitraires et critiquées par de nombreux auteurs; nous y revien- 
drons incidemment plus loin. 

Les 6° et 7° conditions : La continuité des manifestations pathologiques et la 


(1) Notons qu’a ce moment s’ouvre, au bénéfice de la succession, un nouveau délai de pres- 
cription de 3 ans qui court a partir de la date de l’événement donnant ouverture au droit a répara- 
tion. 
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vérification histologique sont indiscutablement satisfaites dans les suites des 
2 traumatismes. 

Enfin, le cas de la victime se conforme également au 8° critére, introduit 
par J. Firket, qui exige : l’absence d’une autre tumeur maligne en dehors de la zone 
traumatisée, puisque les examens cliniques et radiographiques restérent muets 
sur ce point, jusqu’éa apparition des métastases terminales du mélanoblastome, 

En conclusion, le dossier et notre enquéte minutieuse démontrent que les 
multiples exigences médico-légales requises pour l’affirmation du lien de causalité 
entre traumatisme et cancer, hormis la 2¢, sont satisfaites dans le cas présent; 
nous verrons que les circonstances et les particularités de l’accident remplissent 
également cette condition. 


La notion d’importance du traumatisme, 2° critére défini par Segond, comprend 
la production de délabrements tissulaires assez importants. J. Firket appuie cette 
maniére de voir quand il suppose qu’un ilot d’histiocytes « puisse trouver dans le 
foyer contus » privé d’oxygénation et de nutrition normale « l’occasion d’un déve- 
loppement qu’aucun autre élément cellulaire ne pourrait réaliser et peut-étre alors 
donner lieu a un sarcome... Ces conditions ne seront réalisées que si la contusion 
est forte. » Ce mode de développement des cellules cancéreuses ressemblerait alors 
a celui que Fischer obtint expérimentalement dans ses cultures de tissu; il serait di 
a la propriété qu’ont les histiocytes de disposer d’une capacité trés élevée d’utiliser 
les glucides comme source d’énergie, tant en condition aérobie qu’anaérobie, ce 
qui est, d’aprés Warburg, une des caractéristiques principales des cellules cancé- 
reuses. 

Ewing, parlant des cancers de la peau, estime également indispensable une 
dilacération importante des tissus avec escarre et irritation secondaire; dans ces 
circonstances, dit-il, le cancer nait occasionnellement, habituellement aprés un 
long intervalle. L’inclusion de corps étrangers est, & son avis, un élément favori- 
sant, sans doute parce qu’ils retardent la cicatrisation et sont facteurs d’irritation. 

De nombreux autres auteurs, tels Shields Warren, Niviére, Dustin, Silvestrini, 
Cordonnier et Muller, Marques, Leclercq, Jeanneney, Schad, etc., défendent des 
positions semblables, dans l’étude générale du cancer traumatique. Beaucoup 
parmi eux analysent également les cancers débutant 4 la peau a la suite d’un 
traumatisme unique ou répété : épithéliomas baso-cellulaire, spino-cellulaire ou 
neevique. Des cas relevés dans la littérature et de leurs cas personnels, ils concluent 
trés généralement 4 la relation de causalité entre ces cancers et des traumatismes 
mémes uniques, purs et bénins. 

C’est ainsi que Dustin, 4 la fin de son étude : « Les cancers survenant & la suite 
d’un traumatisme unique », écrit que cette relation est établie pour les épithéliomas 
cutanés, et il précise qu’il entend par traumatisme unique, un traumatisme pur, 
sans corps étranger inclus ni infection ni irritation chronique. Tandis que, a la 
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suite de Segond, la plupart des auteurs insistent sur la nécessité d’importants 
délabrements tissulaires, le P™ Dustin remarque, en 1941, aprés Schmidt, qu’une 
blessure méme légére peut occasionner un épithélioma cutané. 

A leur tour, Huguenin et Saracino dénoncent, en 1950, dans un article qui 
résume l’évolution de 30 cas, le réle étiologique des traumatismes a minima: 
piqires par objets d’origine végétale ou animale et par pointes métalliques. 

En 1955, P. De Pl. Plaen publie un cas d’épithélioma traumatique, spino- 
cellulaire, de la lévre supérieure; 4 ce propos, il discute des critéres de causalité et 
exprime des réserves concernant les 2¢, 5¢ et 6° critéres; il mentionne un autre 
cas personnel qui confirme la pertinence du 8¢ critére de Firket; enfin, il esquisse 
4 hypothéses pathogéniques distinctes selon que le traumatisme est a minima 
(groupe I) ou important (groupe II), qu'il agit sur cicatrices fermées (groupe IT) 
ou qwil est associé a d’autres facteurs, infectieux ou irritatifs (groupe IV). 

De cette rapide revue de la littérature spécialisée, se dégage une premiére 
conclusion : la plupart des auteurs interrogés font, relativement a l’intensité du 
traumatisme, une distinction au moins implicite entre les cancers des téguments 
et ceux des tissus profonds. Certains parlent méme, au sujet des cancers cutanés, 
de microlésions cellulaires ou de traumatismes a minima entendant par 1a, des 
égratignures, des coupures par lames ou débris tranchants, des piqtires par échardes 
pénétrantes, dards ou pointes métalliques. D’autres, moins convaincus du réle 
pathogénique d’un petit traumatisme, croient devoir y associer l’inclusion de 
corps étrangers, d’autant plus nocifs et partant plus significatifs, s’ils sont réputés 
cancérigénes ou sont générateurs d’infection ou d’irritation chronique. 

Nous ne croyons pas a une différence essentielle entre les traumatismes dits 
a minima ou microlésions, et les délabrements importants qu’exige le 2° critére de 
Segond. Seuls varient, 4 notre avis, la grandeur de la masse vulnérante, l’étendue 
de la surface blessée et le siége de la contusion. 

Segond envisage surtout les cancers internes. Pour léser un organe profond, 
il suppose done nécessaire une énergie physique assez grande; en effet, en profon- 
deur, la puissance réelle de l’agent vulnérant ou son énergie n’est qu'une fraction 
de sa force en surface parce qu'il atteint lorgane étudié par l’intermédiaire de la 
peau et des couches de tissu interposées; souvent aussi, l’organe profond se dérobe 
partiellement par mobilité passive. En sorte que, pour étudier lintensité réelle du 
traumatisme, il faut déterminer non seulement l’ordre de grandeur de la force 
incidente, ¢’est-a-dire la masse de l’agent vulnérant et sa vitesse instantanée, mais 
encore la surface d’application sur l’organe de résistance connue, et supposer ce 
dernier fixe ou bien mesurer son recul et la résistance & ce mouvement. 

En bref, pour ces raisons, l’étendue des lésions traumatiques et leur degré 
sont difficiles & estimer, méme approximativement; compte tenu de la surface 
d’application, il se pourrait méme que la désorganisation cellulaire localisée de 
lorgane profond soit souvent moins grande que celle de la peau auprés trauma 
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dit a minima. L’hématome lui-méme ne témoigne pas nécessairement d’une lésion 
importante. 

Par contre, l’intensité d’un traumatisme du revétement dermo-épidermique 
— directement intéressé —- est d’appréciation beaucoup plus aisée. Sans doute, a 
premiére vue, l’énergie de l’agent vulnérant est-elle, ici, de beaucoup inférieure 4 


Fic. 1. — (M. P... H., 25/7 /1952). La photographie d’une région immédiatement sous-épidermique 


montre une plage trés cellulaire, 4 noyaux polygonaux trés polymorphes, ayant, par places, 
tendance a offrir des aspects fasciculés; trés rares trainées conjonctives (1). 


celle que requiert la lésion de l’organe profond. Mais les considérations mécaniques 
qui précédent démontrent que les dommages tissulaires sont, ici, directement 
proportionnels a la force vive et inversement proportionnels a la surface de contact 
de Vobjet avec la peau : c’est dire que la relation « force vive-surface d’appli- 
cation » régit directement la profondeur de la pénétration et l’intensité de la lésion. 

Ainsi, il n’y a pas de différence essentielle entre les conditions du traumatisme 
dun organe profond et celles du tissu dermo-épidermique, puisque, pour une méme 
masse et une méme vitesse, la surface d’application surtout, et accessoirement la 
forme et la direction de l’objet, régleront sa pénétration. On congoit dés lors qu’une 
petite surface donnée des téguments soit profondément désorganisée par un objet 
dune énergie totale (parce que d’une masse totale) de beaucoup inférieure a celle 
que réclame la contusion de l’organe profond. 


(1) Nous exprimons nos vifs remerciements au Pt Georges Vandebroek de I’ Université de 
Louvain, qui nous.a permis de réaliser les microphotographies qui illustrent cette étude. 
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Considérons, a titre d’exemple, qu’une pointe pénétrante d’épine ou d’épingle 
frappe la surface cutanée avec une énergie cinétique correspondant a une pression 
de 5 grammes (1) & son point d’application; estimons celui-ci, largement, & 0,5 mm?. 
La force et l’effet mécanique qui s’y exercent, sont mathématiquement compa- 
rables a l’écrasement d’une surface de 50 centimétres carrés par un poids d’un peu 
plus de 50 kilogrammes. 

En résumé, nous constatons que le trauma apparemment léger de la peau 
peut engendrer un trouble intense mais ‘trés localisé de la vitalité cellulaire, tout 
comme le délabrement de l’organe profond, par une masse incidente beaucoup 
plus grande, peut étre dans l'ensemble relativement minime, mais suffisant a boule- 
verser les conditions de vie dans une petite portion de son tissu; la différence entre 
ces traumatismes n’est done qu’apparente, puisque a l’échelle microscopique ou 
cellulaire, leur commune mesure reste le rapport force vive-surface d’application 
qui est le véritable critére d’intensité. 

Dans les 2 cas, ces modifications de territoires trés circonscrits, sont occa- 
sionnellement a lorigine du tissu malin; nous savons, en effet, que le point de 
départ d’un néoplasme est toujours trés localisé, qu’il ait pour origine, ainsi que le 
souligne P. Masson, une unique cellule fertile ou un petit groupe de cellules fertiles 
de tissus normaux, hyperplasiques ou hétérotopiques. 


A la lumiére de ces considérations, nous observons que les modalités du 
premier accident de M. P. H. satisfont rigoureusement au 2° critére de Segond, 
méme en l’absence d’un nevus préexistant. Les délabrements tissulaires, d’ordre 
traumatique, furent done intenses, bien que trés localisés, et suffisants & déclencher 
un néoplasme, sans préjuger de sa nature histologique, ni devoir associer d'autres 
causes telles que infection, irritation ou inclusion de corps étrangers éventuelle- 
ment souillés d’huiles lourdes, comme y prédisposait, certes, le métier de la victime. 
Cependant, ces facteurs associés peut-étre & l'agression physique, pouvaient contri- 
buer & la naissance du mélanoblastome observé. 


(1) Cette pression est obtenue aisément par une masse de 25 centigrammes animée d’une 
vitesse de 2 métres par seconde. Son énergie cinétique est alors de 5 000 ergs, ce qui correspond 
au travail de 5 000 dynes agissant sur 1 centimétre de longueur. Comme la dyne vaut un peu plus 
de 1 milligramme-poids, ce travail équivaut a soulever un peu plus de 5 grammes a 1 centimétre 
de hauteur. Cette valeur correspond donc aussi au travail résistant de la peau lorsque l’épine 

m v2 


s’arréte, suivant la formule : R e = ee i, ot e représente l’espace parcouru; e est donc inverse- 


ment proportionnel a la résistance R considérée de la peau. 

Remarquons que, dans cet exemple, on suppose une épine libre animée d’une vitesse moyenne; 
on néglige volontairement d’estimer 2 facteurs : le poids de la branche et le traumatisme du a 
larrachement de l’épine lorsque le sujet continue d’avancer. 
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La longue évolution quasi silencieuse de la crevasse peut s’interpréter comme 
une inflammation banale localisée, 4 germes peu virulents; elle peut aussi signifier le 
développement lent, torpide et infiltrant d’un mélanoblastome constitué quelque 
temps aprés le trauma. La littérature relate les énormes différences d’évolution des 
mélanoblastomes et il en est qui se développent trés sournoisement et trés lente- 
ment durant plusieurs années avant de prendre une brusque extension. A notre 
avis, l’évolution de la lésion du pouce reléve de Ja seconde branche de l’alternative. 
Nous comprendrions mal qu’un travailleur lourd néglige, durant 2 ans, une sorte 
de panaris chronique du pouce droit, lésion purulente, certes bénigne, mais légére- 


Fic. 2. — (M. P... H., 29/6/1954). Cette préparation d’une tumeur beaucoup plus fasciculée est 
prélevée dans une des régions ot la fasciculation est faible, mais révélant cependant par 
endroits un aspect sarcomatoide. 


ment douloureuse et génant fort les mouvements de préhension, tous caractéres 
absents dans les premiers stades de développement du mélanoblastome; enfin. 
laspect citrin et transparent de la sécrétion d’une crevasse, par ailleurs peu éten- 
due, comme son faible volume, signent, 4 notre avis, une origine et une évolution 
aseptiques. 

Quoi quil en soit, ce mélanoblastome se serait développé d’emblée, sans 
nzevus bleu ou brun, ni tache pigmentaire préalables; c’est la forme histologique de 
Dubreuilh, encore appelée, a cette localisation, « Tourniole mélanique » par Darier, 
ou « Panaris mélanique » par Hutchinson. Bien que qualifiée de mélanique, cette 
variété est souvent achromique & ses débuts et pour cela dangereusement confon- 
due avec le botryomycome ou avec le panaris vulgaire. 

L’examen histologique de la premiére biopsie du 25 juillet 1952 confirme les 
conclusions de notre trés minutieuse enquéte et le diagnostic de mélanoblastome 
d’emblée, de variété achromique. 


al 
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Fic. 3. — Fort grossissement de 3 petites plages d’une des préparations de la biopsie du 29 juin1954 
(MP. 
On note le trés grand polymorphisme cellulaire, des noyaux a nucléoles trés marqués, une 
cellule géante monstrueuse, entourée de cellules 4 noyaux trés chromatiques. (La fléche désigne 
une cellule en mitose.) 


En effet, l’examen microscopique de la tumeur prélevée le 25 juillet 1952 (préparation 
n° 554 159) ne révéle (fig. 1) aucune trace de l’organisation tissulaire typique du nevus, si 
bien décrite par P. Masson. Au centre de la préparation, l’épiderme est absent, détruit par la 
néoplasie qui fait légérement saillie; sur les cétés, il parait globalement sain avec de loin en loin, 
dans le derme papillaire, dans la basale et plus rarement dans les couches de Malpighi, une cellule 
claire, A noyau trés chromatique. Nulle part dans l’épiderme, il n’y a trace de mélanine. Pro- 
gressivement, vers la profondeur et surtout par plages, l’organisation devient trés cellulaire avec 
des aspects fasciculés, sarcomatoides, parfois trés denses. On note de rares et petits dépdts pigmen- 
taires, quelques cellules monstrueuses de type nevique et une activité mitotique, mais surtout 
amitotique, marquée. L’aspect général est celui d’une tumeur ne présentant nulle part de diffé- 
renciation malpighienne (la concentration progressive des cellules néoplasiques en profondeur 
et par amas irréguliers découle de leur fertilité anarchique, au cours de leur migration, et non d’une 
sorte de phénoméne d’abtropfung qui suppose une migration et une organisation « planifiées »). 

La biopsie suivante du 19 aodt 1952 (n° 2 843) n’offre aucun intérét. Il s’agit d’un amalgame 
de tissu nécrosé mélé de trés nombreux polynucléaires et de quelques silhouettes de cellules rondes 
a chromatine en lyse et d’origine indéterminable. 
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Le 29 juin 1954, la nouvelle biospie (n° 3 446), de récidive consécutive au second accident de 
travail, expose (fig. 2 et 3) une organisation trés cellulaire sans trace aucune de différenciation 
malpighienne, avec les caractéres de polymorphisme, typiques des mélanoblastomes : cellules 
monstrueuses multinucléées, entassements de cellules polygonales a noyaux trés chromophiles 
et nucléoles bien marqués, et tendance a l’aspect sarcomatoide a certains endroits; les mitoses 
sont nombreuses mais le pigment est rare. 


Aye 


Fic. 4. — (Mm™e G... C.). Lobules et travées 
conjonctives avec quelques mélanophores. 


Fic. 5. (Mme G... C.). A droite, grand et petit lobule jeune de type endocrine, au milieu d’une 
trainée de mélanoblastes tumoraux denses. A gauche de l’axe de la coupe, on discerne une 
image lamellaire a différenciation malpighienne débutante qui donne l’impression d'un 
lobe corné en formation. La différenciation malpighienne qui s’étend de part et d’autre de 
cette formation lamellaire et les quelques cellules de méme type qu'elle contient, infirment ici 
Vhypothése d’un corpuscule nerveux du type meissnérien. 


Ces examens anatomopathologiques, et particuliérement le premier, confrontés 
avec les résultats de l’enquéte, nous invitent donc bien 4 conclure 4 une forme trau- 
matique du mélanome d’emblée de Dubreuilh. 


A cette forme, nous voudrions opposer un exemple de dégénérescence maligne 
dun nevus, déclenchée par une trés légére, mais trés fréquente pression, c’est-a- 
dire par un traumatisme véritablement a@ minima. 


Mme G. C., née le 22 février 1917, présentait sur la ligne des apophyses épineuses, au voisi- 
nage de la 10¢ vertébre dorsale, un nevus a peine saillant, peu pigmenté et de moins de 1 /3 de 
centimétre carré de surface. Il subissait 4 chaque mouvement respiratoire, la pression légére d’un 
ruban élastique. 
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Survint un prurit discret auquel la patiente pallia par l’application d’une pommade de 
comptoir. Insensiblement, environ 5 mois aprés, l’extrémité droite du naevus fon¢a quelque peu, 
puis fit saillie; 6 mois plus tard, une crodte noiratre se détacha et découvrit une ulcération coiffant 
une petite tumeur a base turgescente. La patiente consulta un médecin voisin qui, trompé par 
l’'aspect inflammatoire chronique, toucha la lésion au crayon de nitrate d’argent et prescrivit 
une pommade. 

Alors, soit environ 11 mois aprés le début du prurit, nous voyons la malade et recommandons, 
sans le moindre espoir de guérison cependant, l’exérése immédiate et large de la tumeur; nous 
excisons au bistouri électrique un céne de tissu d’un diamétre de 3 centimétres environ. La plaie 
guérit parfaitement sans récidive locale, L’analyse anatomopathologique (n° 34 502) confirma 
la nature maligne et mélanoblastique de la tumeur. En effet, l’aspect général des coupes 
(fig. 4 et 5) dénonce une tumeur trés cellulaire envahissant la profondeur du derme sans délimi- 
tation. Les mélanoblastes néoplasiques sont organisés en travées cylindroides contenant de petites 
plages de mélanoblastes d’aspect épithéloide avec pigment. L’activité karyocinétique est grande 
avec cependant des petites plages d’amitose. Il y a peu de noyaux hypertrophiés et peu de mons- 
truosités. Certaines cellules possédent une chromatine fine contrastant avec d’autres a noyaux 
trés chromatiques et a nucléoles marqués. En profondeur, on observe la migration de mélano- 
blastes isolés ou en file. Les cordons cellulaires s’orientent tous suivant un méme plan, tandis 
qu'une trame réticulée les sépare, ce qui offre, en coupe transversale, un aspect lobulé (fig. 4); 
de rares lobules ont un aspect endocrine analogue a celui reproduit par Masson. Le stroma en 
réaction inflammatoire et souvent relativement abondant, véhicule des mélanophores bourrés 
de pigment jusque dans la profondeur du tissu. On observe de nombreux capillaires élargis, néo- 
formés, bordés de mélanoblastes néoplasiques. 

Malgré nos avertissements impératifs, rapidement, la patiente attendit famille. Peu aprés, 
a2 mois de grossesse, c’est-a-dire 3 mois aprés l’intervention, des paresthésies apparurent dans la 
jambe gauche puis dans la cuisse; la patiente se plaignit ensuite d’une sensation de faiblesse du 
membre inférieur gauche, puis de douleurs comparées a des sciatalgies modérées, soulagées par- 
tiellement par une combinaison d’analgésiques, enfin d’une compléte impotence de ce membre. 
Des phénoménes semblables mais atténués débutérent a droite, durant le 5¢ mois de grossesse, 
et progressérent trés rapidement. 

Dés lors, la malade, incapable de demeurer assise dans un fauteuil, garda constamment le lit. 
Une constipation opiniatre doublée d’incontinence vésicale ou de rétention, caractérise cette 
période; survint enfin une pyélite bilatérale avec des températures oscillant vers 40°. 

Transportée en clinique, la patiente mi-consciente, subit une césarienne ante mortem; l’abo- 
lition de toute sensibilité et de toute motilité a partir de la 9° paire dorsale, rendit superflue 
Yanesthésie. Le lendemain, 27 mars 1946, M™ G... C., Agée de 29 ans, décédait des suites d’infec- 
tion urinaire. 


Deux faits capitaux nous paraissent avoir déterminé puis accéléré |’évolution 
maligne d’abord l’action du tissu élastique sur la partie saillante du naevus; cette 
action se décompose : 

1° En une pression accrue, d’arriére en avant, lorsque augmente le diamétre 
thoracique antéro-postérieur, durant l’inspiration; l’augmentation de pression se 
répartit sur ‘ensemble de la surface du ruban, mais avec un maximum sur les cétés 
du thorax ott se conjuguent les effets mécaniques de l’allongement inspiratoire des 
2 diamétres horizontaux du thorax, antéro-postérieur et transversal. 

2° En un frottement doux exercé sur la surface du nevus par la tension et la 
détente répétées du ruban élastique; cette action consécutive a |’allongement 
simultané des 2 diamétres horizontaux se développe ainsi dans l’axe du ruban, 
parallélement a la surface de la peau. 


BULL. DU CANCER, 1960, 7. 47, N° 3. 30 
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Remarquons que, dans les conditions de vie normales, le frottement est trés 
minime lorsque le neevus est situé sur la ligne médiane postérieure du corps; en 
effet, la traction inspiratoire s’exercant simultanément aux 2 extrémités équi- 
distantes de l’axe, le centre du ruban élastique est pratiquement immobile et 
partant, le frottement sur le nevus, presque nul. 

Compte tenu de ces éléments, il faut conclure que c’est la faible pression 
rythmique du ruban sur le nevus qui a, en ordre principal, provoqué sa dégéné- 
rescence maligne; ce type de traumatisme nous semble, lui, véritablement mériter 
le nom de traumatisme a minima. 

La rapidité de l’évolution aprés l’intervention est le 2¢ fait digne de mention. 
Les phénoménes nerveux débutent 3 mois aprés !’intervention, soit & 2 mois 
de grossesse; la paralysie et l’anesthésie des membres inférieurs et de l’abdomen 
sont complétes aprés 5 mois 1 /2 de grossesse, au point de permettre la césarienne, 
sans aucune anesthésie, & 6 mois de grossesse, c’est-a-dire 7 mois aprés |’intervention., 

Ne peut-on concevoir une nette activation des métastases médullo-vertébrales 
du mélanoblastome par la hausse considérable et brusque des stéroides phéno- 
liques et neutres, mais surtout des corps cestroides au cours des premiers mois 
de grossesse? Ce fait serait &4 mettre en paralléle avec la rareté des mélanoblastomes 
et surtout leur relative bénignité, avant la puberté. 

Accessoirement, soulignons la parfaite conservation de l'état général au 
moment du décés et l’absence de métastases décelables en dehors de la région 
vertébrale du 9° métamére. 


DISCUSSION 


De ces 2 mélanoblastomes, le 1¢7 suit un traumatisme trés localisé, mais brutal 
et intense; nous avons montré, en effet, que le rapport force vive-surface d’appli- 
cation de l’agent vulnérant — en fait, le seul critére valable d’intensité du trauma- 
tisme — y est trés grand et par 1a, a l’origine d’une profonde désorganisation tissu- 
laire; celie-ci peut done étre obtenue par des traumatismes qui semblent, méme, 
anodins. 

Le mélanoblastome achromique est né en tissu sain, c’est-a-dire sans nevus 
préexistant, comme en témoignent l’enquéte médicale et les examens anatomo- 
pathologiques. Cette variété est plus rare parce que l’agent traumatisant d’un 
nevus a évidemment plus de chances ou plus d’occasions de modifier la vitalité 
mélanoblastique; aussi, le pourcentage de mélanoblastomes nés d’une tache 
pigmentaire ou d’un nevus est-il plus élevé que celui des mélanoblastomes d’em- 
blée. Encore faut-il souligner qu’un mélanoblastome d’emblée peut facilement étre 
confondu avec un nevus en dégénérescence et que le patient ou ses proches ne 
peuvent que trés rarement étre absolument affirmatifs sur l’absence d’un petit 
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nevus préexistant; il est d’observation courante que la question précise suffit 
souvent, seule, & faire surgir le doute. 

La nature histologique de ces mélanoblastomes étant identique, il ne peut y 
avoir, du point de vue traumatique, de différence essentielle entre eux. Seuls 
varient leurs pourcentages respectifs qui sont fonction de la concentration locale 
initiale des mélanoblastes; ceci explique que la littérature médicale soit beaucoup 
plus abondante et plus explicite au sujet de la transformation maligne traumatique 
du nevus plan, du nevus tubéreux ou de la tache pigmentaire, bien que, en vérité, 
des auteurs comme E wing, Schopper, Dustin, Cintract, Huguenin et Saracino 
soulignent le fait de l’éclosion traumatique de mélanoblastomes d’emblée. 

Le 2¢ mélanoblastome illustre, seul & notre avis, la notion de traumatisme 
véritablement a minima. Les légéres mais fréquentes pressions rythmiques d’origine 
respiratoire, ont irrité un neevus, pourtant peu saillant. Il n’y a la rien qui doive 
étonner; la susceptibilité des nevi a toute irritation est bien connue et leur dégéné- 
rescence par trauma méme unique, soulignée par de nombreux auteurs : Segond 
déja, Darier, Cordonnier et Muller, Dessault, Shields, Warren, Ewing, Adair et 
Pack, Nickolson, Dustin, P. Masson, Cintract, etc. Cependant, aucun, a notre 
connaissance n’a souligné le réle déclenchant possible d’une minime mais réguliére 
pression, telle que celle qui est analysée dans notre second cas, compression qui 


mérite, A peine méme, l’appellation de traumatisme « @ minima ». 


EN CONCLUSION DE CETTE ETUDE 


Nous constatons que : 

1° De ces 2 mélanoblastomes, le 1° a été provoqué par la pénétration 
d'un clou dans le pouce, c’est-a-dire par une plaie apparemment anodine mais 
constituant, pourtant, un grave trauma. Le 2¢, lui, a été suscité par une pression 
réellement trés légére, mais fréquente, soit par de véritables micro-traumatismes, 
semblables & ceux que nous subissons quotidiennement. 

2° Que le mélanoblastome du pouce a été relativement bénin au début de son 
évolution, que le dangereux traitement initial (ablation de l’ongle et cautérisation 
superficielle) n’a pas provoqué de métastase, et que le traitement ultérieur (électro- 
coagulation profonde et radiothérapie) a laissé subsister quelques cellules mélano- 
blastiques malignes, emprisonnées sans doute dans un tissu cicatriciel qui a bloqué 
leur évolution. 

3° Que le 2¢ traumatisme a brusquement interrompu leuphorie de cette 
guérison clinique et a été le signal d’une évolution brutalement inexorable. 

4° Qu’il est dangereux de laisser subsister des nevi aux endroits de pression- 
irritation, et qu’il y a lieu de les extirper largement et profondément; qu’il faut se 
méfier davantage encore des nevi en « activité » chez la gestante. 
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5° Que, en présence d’un mélanoblastome des doigts, il faut conseiller l’ampu- 
tation d’emblée sous anesthésie générale et, éventuellement, 3 a 4 semaines 
aprés, un curage des zones ganglionnaires satellites au bistouri électrique, ainsi 
que le conseillent Tailhefer et d’autres. 

6° Que la législation traitant des accidents du travail et des accidents en 
général doit tenir compte de l|’existence des cancers traumatiques de la peau en 
général, et des mélanoblastomes en particulier. 


STATISTIQUES DE MORTALITE ET DE MORBIDITE 
DE L’EUVRE NATIONALE BELGE DE LUTTE CONTRE LE CANCER 


LA MORTALITE PAR CANCER oscille, en Belgique, autour d’une moyenne annuelle 
de 19 000 décés, pour les années postérieures a 1954, année a partir de laquelle 
la déclaration individuelle et secréte du médecin fut généralisée; ces chiffres sont, 
pour cette raison, trés supérieurs & ceux des années antérieures dont la moyenne, 
caleulée entre 1944 et 1954, s’établit aux environs de 11 500 cas. En 1954, 1955, 
1956, 1957 et 1958, les chiffres absolus sont respectivement de 17 964, 18 402, 
18 614, 19 048 et 19 438, soit une mortalité par 10 000 de 20,41, 20,81, 20,92, 21,27 
et 21,64 respectivement. I] semble ainsi que la courbe réelle se stabilise autour de 
21 décés par cancer sur 10000 habitants, ce qui représente, soulignons-le, une 
proportion de décés par cancer, de plus de 18 p. 100. 


Quant 4 la MORBIDITE PAR CANCER, nous relevons dans les 2 monographies 
publiées en février 1958 et février 1960, par I’CEuvre Nationale Belge de Lutte 
contre le Cancer et le Ministére de la Santé Publique et de la Famille, les chiffres 
annuels suivants de nouveaux cas : en 1954 , 7 781; en 1955, 8 572; en 1956, 8 889; 
en 1957, 8 691; ces chiffres ont trait aux malades mutuellistes qui représentent 
environ 60 p. 100 de la population du Royaume. Etendus a la population entiére, 
ces chiffres deviennent, dans l’ordre, 12 885, 14 286, 14 815 et 14 485, soit pour 
10 000 habitants, un indice de 14,64, 16,16, 16,77 et 16,18. 

Nous devons a la vérité de dire que la morbidité exprimée sur la population 
entiére n’a qu’une valeur indicative; en effet, nous avons estimé, aprés enquéte, 
que la population mutuelliste analysée dans les monographies de 1’O.N.L.C.C. 
représentait 60 p. 100 de la population; c’est la un chiffre peut-étre inférieur, 
de quelques pourcents a la réalité, ce qui diminuerait légérement les indices de 
morbidité. 

D’autre part, les chiffres fournis par l’ Annuaire Statistique de la Santé Publique 
concernant les nouveaux cas déclarés en 1955, 1957 et 1958 sont, pour l’ensemble 
du pays, respectivement de 12 598, 12 475 et 12 885. Il faut remarquer d’abord 
que les chiffres de 1958 sont vraisemblablement incomplets et que, d’autre part. 
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il est évident qu’un certain nombre de malades cancéreux ne sont pas déclarés; 
cette derniére remarque vaut surtout pour les malades non mutuellistes qui échap- 
pent quasi automatiquement & la surveillance du Service Social de CEuvre. Aussi, 
croyons-nous nous rapprocher de la vérité en estimant que le nombre réel de 
nouveaux cas oscille, chaque année, autour de 13 500 pour une population de 
9 000 000 d’habitants. Ainsi, la morbidité exprimée en nouveaux cas annuels serait 
de l’ordre de 15 sur 10 000 habitants. 

Nous croyons que la morbidité exprimée par le nombre de nouveaux cas 
plutét que par le nombre total de malades, c’est-a-dire prise dans son sens restreint, 
représente une référence trés rigoureuse et la seule base valable pour |’estimation 
chiffrée de l’intervention d’un éventuel « terrain cancérigéne », dans le développe- 
ment d’un cancer traumatique. Nous voyons que, dans ce cas, la morbidité s’établit 
aux environs de 15 p. 10 000, c’est-a-dire qu’elle est infiniment supérieure au pour- 
centage du cancer posttraumatique qui, d’aprés Ostertag et Buschmann serait 
denviron 1 cas pour 142 706 accidentés. 

Si le « terrain cancérigéne » jouait un réle important dans l’apparition du 
cancer posttraumatique, on comprendrait difficilement, semble-t-il, que le pour- 
centage de cancers posttraumatiques soit plus de 214 fois inférieur au chiffre 
traduisant la morbidité cancéreuse comprise dans son sens le plus restreint. 

Il nous parait done qu'il faille conclure que l’incidence du « facteur terrain » 
est extrémement faible et que son intervention est exceptionnelle dans le cancer 
posttraumatique surgissant en tissu préalablement sain. 
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Sensibilité différentielle de deux races de souris 
et de leurs métis 

4 la tumorisation expérimentale 

M. Pierre BROCQ -;, Jean VERNE et Paul C. J. ROTH 


Avec l’assistance technique de 
M'!® BARBARIN et de M. le D'-V'® STRAZIELLE 


A la suite d’expériences réalisées avec des lapines d’une race connue ayant requ. 
en implantation, des comprimés de dihydrofolliculine, nous avions obtenu des 
fibromes et des fibromyomes, mais uniquement chez celles qui avaient été soumises 
au régime de l’eau alcalinisée par CO,;NaH, alors que les lapines soumises au 
régime de l’eau acidulée par CH,COOH n’en présentérent jamais aucun. De plus, 
un changement de régime amenait, d’une part, la disparition ou la calcification 
des tumeurs produites par le régime alcalinisé et, d’autre part, l’apparition de tu- 
meurs chez celles qui avaient subi, jusqu’alors, un régime acidulé. Mais nous 
nobtinmes pas de tumeurs malignes avec ce matériel tout au moins en utilisant 
une méthode physiologique, c’est-a-dire sans l'emploi de greffons cancéreux ou de 
substances chimiques cancérigénes (1) (2). 

Nous résolimes, alors, de nous adresser 4 des souris puisque, depuis les travaux 
de Lacassagne (3), on sait que l’on peut provoquer, chez ces animaux, des tumeurs 
malignes, au moyen de surcharges cestrogeniques. 

Nous avons opéré sur 2 races de souris provenant de l’élevage de la Fondation 
Curie : 1° des animaux de la race R. III, dont les femelles présentent des cancers 
spontanés et, 2° des animaux de la race C. 57 B.L., qui sont réfractaires & la tumo- 
risation. 

Ces souris, en grande majorité des femelies, recevaient, sous la peau dorsale, 
un comprimé de dihydrofolliculine dosé & 2/10 de milligramme. Quelques-unes 
recurent une dose de 4/10 mais il se produisit, avec cette dose, quelques décés 
causés par des lésions du tractus uro-génital. Les premiers résultats obtenus ont 
fait objet d’une communication publiée ailleurs (4). 

Jusqu’a ce jour, nous avons obtenu 124 carcinomes chez des femelles de la 
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race R. III, dont 87 avaient été soumises a un régime alcalinisé par 12,5 g 
de CO;NaH par millilitre et qui eurent, 4daterde l’implantation une survie moyenne 
de 156 jours, alors que 37 femelles soumises 4 un régime acidulé par 2 grammes 
de CH,COOH par millilitre, eurent une survie de 190 jours ce qui donne, pour ces 
derniéres, une survie plus longue de 34 jours, la nature des cancers étant la méme 
chez les unes comme chez les autres. Certaines de ces souris eurent des tumeurs 
multiples et, chez quelques-unes énormes (6 g chez une femelle pesant 27 g). 
Au contraire, sur 27 femelles de la race réfractaire C. 57 B.L. ayant recu les 
mémes implants et soumises, exclusivement, au régime alcalinisé, nous n’obtinmes 
que 2 épithéliomas glandulaires, ce qui n’a rien d’étonnant étant donné la résis- 
tance de cette race & toute tumorisation expérimentale; Heston, cité par M. K. 
Deringer (5) n’a obtenu, en 1959, que trés peu de tumeurs chez cette race et H. F. 
Blum (6) rapporte qu’il lui fallut donner, 4 cette méme race, une dose de rayons 
ultraviolets trés supérieure & celle donnée aux souris albinos pour obtenir des cancers, 
Le croisement de males de la race C. 57 B.L. avec des femelles de la race R. II 
produisit des métis qui furent plus sensibles 4 la cancérisation que C. 57 B.L.. 
mais moins que R. III. Sur les 10 femelles cancérisées la moyenne de survie fut 
de 307 jours. Un croisement inverse (males de R. III x femelles de C. 57 B.L.) 
a été récemment tenté et il sera intéressant de voir siles femelles issues de ce croise 
ment seront également sensibles 4 la cancérisation. Théoriquement elles devraient y 
étre réfractaires, puisque les femelles de la race C. 57 B.L. ne possédent pas le 
facteur cancérigéne. Bittner (7) a écrit que les males de lignées possédant ce facteur 
pouvaient le transmettre 4 des femelles d’une race génétiquement susceptible 
mais, dans ce cas, nous ne croyons pas cette transmission possible, car cette race 
est si réfractaire que M. K. Deringer rapporte que des ovaires fertilisés de la race 
C3 H, transférés a des femelles de la race C. 57 B.L., donnérent des produits moins 
susceptibles & la cancérisation que les femelles de la race donneuse C3H. 
Nous avons tenté de freiner la croissance des tumeurs induites. I] résulte de 
nos essais que la D.O.C.A. peut la retarder ainsi qu. lVextrait de Trypanosoma 
Cruzii. de méme que l'association de cortisone et de gonadotrophine chorionique. 
alors que la cortisone seule, accélére considérablement la croissance tumorale. 
Nous avons constaté un processus de cicatrisation avancé chez une femelle 
R. III qui avait recu des injections d’extrait de 7. cruzii, mais il se peut que l’amé- 
lioration produite soit le résultat de l’association de la drogue et de l’acidification 
simultanée du régime. Cette femelle mourut avant que les processus de cicatri- 
sation soient terminés. II est possible que sa fin ait été occasionnée par des « toxo- 
hormones » issues des cellules malignes qui, selon Nakahara et Fukuoka (8), dimi- 
nueraient l’activité catalasique du foie chez les porteurs de tumeurs. 


(Travail du Laboratoire d’ Histologie de la Faculté de Médecine et du Laboratoire 
d’ Ethologie des Animaux sauvages du Muséum National d’ Histoire Naturelle.) 
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Analyse immuno-électrophorétique 
d’un sérum de la maladie de Hodgkin 


par 


TAN KING BIEN 
(avec la collaboration technique de M™e Vicomte) 


On sait depuis longtemps que les tumeurs malignes influencent directement 
la composition du sérum des malades. 

Beaucoup d’auteurs (1), (2). (3), (4). (5), ont déja constaté que chez les can- 
céreux porteurs de tumeurs malignes largement développées, on pouvait observer 
une baisse du taux des protéines totales (6) et une augmentation des globulines 
x et y au dépens de l’albumine. 

La plupart de ces travaux ont été faits grace a la méthode d’analyse électro- 
phorétique libre (Tiselius) (7). Cette méthode donne des résultats quantitatifs 
portant sur les différentes fractions protéiques du sérum. 

Nous avons adopté la méthode d’immuno-électrophorése en milieu gélifié 
de Grabar et Williams (8), qui présente en effet les avantages suivants : on peut 
aisément faire la comparaison entre le sérum pathologique et le sérum normal (9) 
et voir aussi l’apparition d’une protéine spéciale dans le sérum pathologique; 
cette protéine est absente ou ne se trouve qu’en trés petite quantité dans le sérum 
humain normal. 

En outre nous avons fait une analyse quantitative du sérum pathologique 
grace A la méthode de l’électrophorése simple en milieu gélifié, et ’évaluation de 
Vimage électrophorétique par l’enregistreur d’extinction de Zeiss du type G.50 610 f. 

Nous avons ainsi analysé le sérum d’un malade non traité, porteur de lésions 
ganglionnaires étendues qui furent excisées cliniquement. Le diagnostic a été posé 
lors de V’intervention chirurgicale, fait assez rare en ce qui concerne la maladie de 
Hodgkin. Nous ne relatons cette observation unique, que parce que l’abondance du 
matériel nous a permis de préparer un antigéne a partir des ganglions dans les 
conditions les meilleures. 


Il serait souhaitable que nous puissions continuer 4 analyser d’autres sérums 
et ganglions de la maladie de Hodgkin afin de pouvoir établir une méthode de 
diagnostic clinique. 
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Nous espérons que les constatations que nous avons faites sur ce cas wnique 
inciteront les cliniciens & nous envoyer d'autres prélévements. 


MATERIEL ET METHODE 


1° Sérum pathologique de Hodgkin, sérum humain normal, sérum de cheval 
antisérum humain normal (*). 

2° Difco-Agar noble. 

Tampon véronal pH 8,4 et de force ionique 0,05. 


Nous avons employé une solution de gélose 4 1 p. 100 et A 2 p. 100 lorsque 
nous voulions diluer le sérum a analyser (10). C’est la méthode d’immuno-électro- 
phorése de Grabar et Williams (8) qui a été utilisée, la durée de l’électrophorése 
est de 5 heures pendant laquelle la chute potentielle est maintenue a 5 volts par 
centimetre; aprés ce temps nous coupons le réservoir transversal pour couler 
lantisérum qui est dilué 3 fois avec de eau physiologique. On peut, en général, 
observer Vapparition des lignes de précipitation au bout de 24 a 48 heures. Les 
plaques sont ensuite mises dans un bain d’eau physiologique pendant 4 jours 
pour éliminer l’excés des protéines non précipitées, afin de pouvoir colorer les lignes 
de précipitation aprés avoir séché la gélose dans une étuve 4 37°C. Nous avons 
employé comme matiére colorante l’amido-schwarz et l’'azocarmin, la premiére 
pour l’électrophorése simple et la derniére pour les plaques d’immuno-électro- 
phorése (11). 

L’électrophorése simple en milieu gélifié est faite avec un sérum pathologique 
et un sérum humain normal dilué 4 fois. Aprés ’électrophorése qui a duré 5 heures, 


- on fixe les protéines dans la gélose par précipitation & l’aide de l’acide acétique 


a 2 p. 100 pendant 30 minutes. Aprés quoi on séche les plaques dans une étuve 
4 37° C et on les colore avec une solution d’amido-schwarz. Une fois colorée et séchée 
nous passons la plaque dans l’enregistreur d’extinction de Zeiss type G.50 610 f. 
pour obtenir la courbe (fig. 3). 


RESULTATS 


1° L’analyse quantitative des sérums (fig. 3) ne montre rien d’autre que ce que 
certains auteurs (3) (6) ont déja discuté; généralement, on trouve chez les cancé- 
reux une hypoprotéinémie. Nous voyons dans notre image une diminution de la 


(*) Le sérum de cheval antisérum humain normal est fourni gracieusement par I!’ Institut 
Pasteur de Paris. 
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Fic. 1. Fic. 2. 


Fic. 1. — Les cercles H et N représentent les réservoirs respectivement avec un sérum de Hodg- 
kin (H) et un sérum humain normal (N) sans dilution préalable. Dans le réservoir transversal 


A le sérum de cheval antisérum humain normal. La fliche indique la ligne de précipitation 
7 qui est absente dans le sérum normal. 
: Itc. 2. — Les réservoirs H et N sont remplis respectivement avec un sérum de Hodgkin (H) 


x: et un sérum humain normal (N) mais préalablement dilué 2 fois. a fléche indique une ligne 
: de précipitation moins prononcée. 
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y-globuline et une augmentation dans la région des globulines x et @ et que nous 
attribuons & la présence de la protéine que nous discuterons plus loin dans le 
résultat de l'analyse qualitative. 

2° L’analyse qualitative des sérums (fig. 1 et 2) est une analyse immuno- 
électrophorétique d’aprés Grabar et Williams. La figure 1 représente limage 


N 


+ 


Fic. 3. — En haut : R indique le point de départ (réservoir) de 0,25 ml d’un sérum humain normal 
dilué 4 fois. La courbe est obtenue par l’enregistreur d’extinction de Zeiss. En bas : Pimage 
d’un sérum pathologique de Hodgkin (méme quantité et méme concentration). 


immuno-électrophorétique d’un sérum de la maladie de Hodgkin comparée a celle 
d'un sérum humain normal, ainsi que la figure 2 avec cette différence que dans la 
derniére nous avons dilué les sérums. 

Nous constatons qu’il existe parmi les lignes de précipitation une ligne (indiquée 
sur la figure par une fléche) qui n’existe pas dans image formée par le sérum humain 
normal et Vantisérum de cheval. 

Cette ligne est également apparente, mais moins accentuée dans la figure 2, 
ce qui correspond a l'image obtenue avec un sérum plus dilué, montrant ainsi que 
apparition de cette ligne est bien spéciale et n’est pas due A un effet de concentra- 
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tion, comme par exemple certaines lignes que l’on observe dans le sérum normal. 
La mobilité de cette protéine se situe entre la globuline et dans la région de la 
sidérophiline (12). 
Nous proposons de la nommer x-globuline. 


DISCUSSION 


Il semble done que cette protéine existe également dans le sérum humain 
normal, puisque l’antisérum donne une précipitation qui conduit la réaction 


antigéne-anticorps. Le cheval a en effet donné une réponse a cet antigéne que l'on 


ne peut pas voir précipiter dans le syst¢me immunochimique « sérum normal- 
antisérum ». 

Cependant, cette protéine se trouve en concentration élevée dans le sérum 
pathologique, ce qui explique la présence de la ligne de précipitation dans le 
systéme « sérum pathologique-antisérum >», alors que dans le sérum normal elle n’est 
pas en concentration suflisante pour donner une précipitation. 

Il est encore prématuré de conclure qu'une telle protéine serait le produit 
du métabolisme des cellules cancéreuses, ayant une propriété cytotoxique ou une 
influence génétique sur les cellules saines ou encore une protéine d’origine virusale. 
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Etude de la « survie » 
des anticorps isologues anti-tumeur, 
chez le rat porteur de la tumeur de Walker “ 


par 
DINH BAO LINH (sur invitation) et DIDIER DUFOUR (**) 


Nous avions antérieurement mis en évidence l’antigéne cancéreux de la tumeur 
de Walker (1). La présence d’un tel antigéne devrait normalement permettre une 
réponse immunologique défensive adéquate. I] n’en est cependant pas ainsi. 
Southam attribue cette incapacité de Vorganisme qui porte un cancer de s’en 
défendre immunologiquement 4 une disproportion résultant de la surproduction 
d’'antigénes par la masse tumorale en prolifération et de l’incapacité de lorganisme 
de fabriquer des anticorps 4 un rythme et a un niveau suffisant pour neutraliser 
ces antigénes; ce qui conduirait a une « paralysie immunologique » (2). 

La production d’anticorps en réponse a lantigéne cancéreux a été bien 
démontrée par les travaux de Fink et ses collaborateurs (3), de Martinez et collabo- 
rateurs (4), de Matias et Kozma (5) et de Chudomel et ses collaborateurs (6). Ces 
auteurs ont en effet réussi soit & produire expérimentalement des anticorps 
isologues antitumeur (3, 4, 5) soit a déceler la présence d’anticorps chez l’animal 
porteur de la tumeur (6). 

L’hypothése de Southam (2) pourrait expliquer les résultats particilement 
positifs (4, 14, 21) ou négatifs (8) obtenus par différents chercheurs qui ont voulu 
évaluer le réle immunisant des anticorps contre le cancer dont il est possible de 
déterminer expérimentalement la fabrication. 

Dans la présente recherche, 4 Ja lumiére de ces données, nous nous sommes 
proposés d’étudier l’influence de la greffe tumorale sur les anticorps isologues anti- 
tumeur de Walker en appréciant soit le pouvoir immunisant, soit le temps de 
« survie » aprés la transplantation de la tumeur. 

Cette étude a nécessité l'utilisation des méthodes expérimentales suivantes : 
adsorption sur hydroxyde d’aluminium, selon la méthode de Hektoen et Welker (9) 


(*) Cette recherche a été rendue possible grace au support conjoint de I’ Institut du Cancer 
du Canada et du Ministére de la Santé de la Province de Québec. 
(**) Département de Biochimie, Faculté de Médecine, Université Laval, Québec. 
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de la solution antigénique des protéines solubles de la tumeur de Walker extraites 
d’aprés la méthode de Kessel (10) et la précipitation en gélose (11) pour la détection 
des anticorps. 


MATERIEL ET METHODES EXPERIMENTALES 


a) Production des anticorps isologues. — Quatre rats, de race Sprague Dawley, 
pesant 250 grammes et porteurs d’une tumeur de Walker, transplantée par voie 
intramusculaire depuis 4 semaines et pesant environ 20 grammes, furent sacrifiés 


Fic. 1. — Précipitation en gélose des anticorps isologues contre la tumeur de Walker. 


A et B : extrait tumoral soluble (antigéne). 

5 : sérum d’un rat contenant des anticorps contre la tumeur. 

1 : sérum du méme rat 3 jours aprés la transplantation de la tumeur. 

6 : sérum d’un rat contenant des anticorps. 

2 : sérum du méme rat 24 heures aprés l’adsorption par l’extrait tumoral. 

7 et 8 : sérum contenant des anticorps provenant de rats du groupe IV (v. tabl. I). 

3 et 4 : sérum contenant des anticorps provenant de rats du sous-groupe IVa (v. tabl. II). 
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par décapitation et perfusés avec de la saline physiologique. Les tumeurs furent 
prélevées, pesées et mise en suspension dans une solution saline 4 une concentration 
de 10 p. 100 pour en extraire les protéines solubles selon la méthode de Kessel (10). 
Cette solution de protéines solubles, contenant 3,5 mg d’azote au centimétre cube, 
azote que nous mesurons au micro-kjelhdal, fut adsorbée sur Vhydroxide d’alumi- 
nium, utilisé comme adjuvant la premiére fois par Hektoen et Welker (9). 


cm cm 
10- 
6L 6L 
Alb Alb 
A cm B cm 
cm cm 
10 10 
8L 8L 
GL 
Alb Alb 
Y 
Cc cm D cm 
Fic. 2. — Electrophorégrammes sur papier de sérums de rats contenant des anticorps isologues 


contre la tumeur de Walker. 


A : électrophorégramme du sérum de rat contenant des anticorps (v. fig. 1); a noter la grande 
quantité de y-globulines. 

B : électrophorégramme du sérum du méme rat 3 jours aprés la transplantation de la tumeur; 
4 noter la diminution des y-globulines et la disparition de la réaction immunologique (v. fig. 1). 

C : électrophorégramme du sérum de rat contenant des anticorps et un pourcentage élevé 
de y-globulines. 

D : électrophorégramme du méme sérum aprés adsorption contre l’extrait tumoral soluble; 
a remarquer la diminution des y-globulines et Vabsence d’une réaction immunologique positive 
(v. fig. 1). 


ey, 
o1e 
és 
es 
rl 


430 DINN BAO LINN ET D. DUFOUR 


Cette solution antigénique a été administrée a des rats Sprague Dawley en 
raison d’injections sous-cutanées de 1 centimétre cube, 2 fois par mois, durant 
3 mois. Le tableau I résurne les conditions expérimentales précises utilisées, 


TABLEAU I 


ELECTROPHORESE ET REACTION IMMUNOLOGIQUE CHEZ LE RAT RECEVANT LA TUMEUR DE WALKER 
VIVANTE OU ADSORBEE SUR L’HYDROXYDE D’ALUMINIUM 


= 


SLECTROP | 
ELECTROPHORESE REACTION 


EXPERIMENTAUX DE RATS TRAITEMENTS Nl GIQUE 
Alb.| a, et 6 | x POSITIVE 
6 Saline 46,0| 27,0 |18,0| 8,0 0 6 
il) . . . 6 1 cm*® 2 fois/m |45,0| 25,0 |20,0! 9,0 06 
+ Foie normal 
III) Tumeur (saline) 6 1 cm* /1: 10 /m |34,0| 37,0 |26,0) 7,0 0.6 


Avant Il’adsorption 


40,0) 10,0 |32,5/17,5 | 

IV) Tumeur... . 12 1 cm? 2 fois /m 9 /12 
+ Aprés adsorption 

AL(OH)* 

39,0} 22,1 |32,5) 6,4 


b) Détection des anticorps et étude de leur spécificité et de leur survie. — A tous 
les mois nous avons prélevé du sérum de rats expérimentaux pour déceler la pré- 
sence des anticorps avec la méthode de précipitation en gélose (11) dans le milieu 
gélifié de Bjorlund (12). 

La spécificité des anticorps a été appréciée par la détermination, a |’électro- 
phorése sur papier, en Buffer véronal pH 8,6, de force ionique 0,05 dans un champ 
de 2 Ma durant 20 heures, de la distribution proportionnelle des protéines sériques 
avant et aprés adsorption de ’immunsérum par |’extrait tumoral antigénique selon 
la méthode de Perez (13) et avant et aprés la transplantation de la tumeur. Ceci 
dans le but d’établir des corrélations entre le taux des y-globulines et la présence 
dune réaction immunologique positive avant ou aprés soit l’adsorption in vitro, 
soit la greffe tumorale. 
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Les animaux du groupe IV, qui ont fabriqué des anticorps, furent subdivisés 
en 2 groupes expérimentaux (v. tabl. II) : un 1° groupe de 4 rats dont nous 
étudions le temps de « survie » des anticorps, ont donc servi de témoins relatifs au 
2¢ groupe de 5 rats, également porteurs d’anticorps décelables, auxquels nous 
transplantons la tumeur de Walker par l’injection de 1 centimétre cube d’une 
suspension 1 : 10 en saline de cellules cancéreuses vivantes, par voie intramusculaire. 

L’influence de la greffe tumorale sur les anticorps est appréciée par la détec- 
tion des anticorps et par l’électrophorése sur papier du sérum de ces rats, prélevé 
72 heures aprés la transplantation de la tumeur. 


TABLEAU II 


INFLUENCE DE LA TRANSPLANTATION DE LA TUMEUR DE WALKER SUR LA DISTRIBUTION ELECTRO- 
PHORETIQUE DES PROTEINES SERIQUES ET SUR LA SURVIE DES ANTICORPS CONTRE LA TUMEUR 
DE WALKER 


i ELECTROPHORESE 
TRANSPLANTATION 
SoUS-GROUPES EXPERIMENTAUX DE RATS TRANSPLANTATION 
Alb. eta, | & | x 
|| TVa) Rats ayant fabriqué des 
| anticorps contre la tumeur et | | 
servant de témoins . . . . 4 | 34 35,8! 20,9 |25,4|17,9 
|| IVb) Rats contenant des anticorps 
| et ayant recu la tumeur p 
|| transplantation... ...... 5 0/5 35,1; 35,1 |26,0} 3,9 
RESULTATS 


Nous avons pu déceler la présence d’anticorps chez 9 des 12 rats du groupe IV, 
alors que Je foie normal, administré comme tissu sain témoin, n’a pu déterminer, 
dans ces conditions expérimentales, la formation d’anticorps décelables. 

Nous avons d’autre part observé une trés nette augmentation des y-globulines 
dans le sérum des rats qui contient des anticorps. Ces y-globulines semblent bien 
contenir ces anticorps antitumeur spécifiques puisqu’il y a toujours soit un taux 
normal de y-globulines, chez les rats qui ne contiennent pas ces anticorps, soit une 
normalisation du taux de ces protéines sériques quand les anticorps disparaissent 
soit aprés adsorption par l’antigéne soit aprés la transplantation de la tumeur. 
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Nous soulignons aussi que la tumeur transplantée n’a pas permis la fabrication 
de ces anticorps. Ceci n’infirme pas les travaux de Chudomel et collaborateurs, (6) 
étant donné les différences de conditions expérimentales, 4 savoir la longueur de 
temps aprés la transplantation et la méthode différente de détection des anti- 
corps : Chudomel et ses collaborateurs se servant en effet de la déviation du compleé- 
ment chez des rats porteurs de la tumeur depuis 6 semaines. 

Nous avons enfin constaté que, 72 heures apres la greffe tumorale, les anti- 
corps sont disparus chez tous les animaux porteurs tandis qu’ils sont encore nette- 
ment décelables chez 3 des 4 rats témoins. 

Il semble donc y avoir relation stricte entre la disparition des anticorps et la 
présence de la tumeur, comme il y a aussi un lien étroit entre la disparition 
de ces anticorps aprés adsorption ou aprés la transplantation et la normali- 
sation du taux des y-globulines sériques, signes de la spécificité mais aussi de 
la labilité de ces anticorps antitumeur. 


DISCUSSION 


Ainsi done, la labilité de ces anticorps antitumeur peut servir de base d’expli- 
cation au fait que malgré leur présence le développement de la tumeur n’a aucune- 
ment été dérangé. Ceci peut de plus expliquer les résultats partiels ou négatifs 
rapportés par d’autres auteurs (7, 8,14, 21) utilisant ces anticorps dans des essais 
d’immunisation. 

L’hypothése de Southam sur l’inhibition de la défense immunologique normale 
par surproduction d’antigénes tumoraux nous semble en outre fortement valable, 
a la lumiére de ces résultats et des résultats de Pospisil et de ses collaborateurs (15) 
qui ont noté une disparition totale des hétéro-agglutinines du sérum de rat, 
24 heures aprés la greffe de la tumeur B.S. 

Etant donné ces considérations et ces résultats, la perspective expérimentale 
suivante peut étre entrevue : la production massive d’anticorps isologues qui. 
aprés séparation et purification, pourraient étre administrés en fortes quantités 
dans le but de rejoindre le seuil de fabrication des antigénes pour exercer ainsi, 
passivement, une action immunisante efficace. 


RESUME 


Les anticorps isologues contre la tumeur de Walker, dont nous rapportons la 
production expérimentale dans ce travail, sont apparemment spécifiques a la 
tumeur et sont d’autre part trés rapidement adsorbés sur les antigénes cancéreux 
émis par la masse tumorale en prolifération, n’étant plus décelables 72 heures apres 
la greffe tumorale. 
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Les métastases des carcinomes mammaires 
Fréquence des métastases hypophysaires 


par 


J. SMULDERS (*) et W. SMETS (**) 


Dans le cadre d’une étude consacrée aux modifications histophysiologiques 
de l’hypophyse aprés castration et surrénalectomie totale bilatérale, nous avons 
procédé & l’autopsie systématique et compléte de malades décédées d’un cancer 
généralisé du sein et traitées ou non par privation d’ hormones. 

Les constatations faites au cours de ces deux séries d’autopsies nous per. 
mettent d’établir un tableau de répartition des métastases du cancer du sein 
moins fragmentaire que ceux généralement reproduits et de souligner la fréquence 
de certaines localisations réputées rares (hypophyse, thyroide). L’objet de ce 
travail sera plus particuliérement |’étude des métastases hypophysaires. 


INTRODUCTION 


La répartition et la fréquence des métastases du cancer du sein ont été l’objet 
de nombreuses études dont les conclusions sont & peu de chose prés identiques. 
Les ganglions lymphatiques, les poumons, les plévres, le foie, les os, les surrénales, 
l’encéphale sont, dans l’ordre, les organes les plus fréquemment envahis (Willis, 40, 
Fits et Paterson, 13); par contre, ’hypophyse et les yeux sont des localisations 
réputées rares (Willis, 41). 


L’envahissement néoplasique de |’hypophyse par une métastase, dont lori- 
gine n’est d’ailleurs pas précisée, a été décrit par Benjamin (4) dés 1857, et par 
Heuser (17) en 1887. 

En 1912, Mac Carthy et Karsner (25) rapportent un cas de carcinome thyroi- 
dien avec métastases hypophysaires. En 1914, Simmonds (36) rassemble 7 cas 
de métastases hypophysaires, 6 d’origine mammaire et 1 d'origine bronchique. 


(*) Service d’Anatomie pathologique de l’H6pital Universitaire Saint-Pierre (Bruxelles). 
(**) Départemént de Chirurgie de |’ Institut Bordet (Bruxelles). 
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et Schmorl (34) 8 cas dont 1 par cancer du sein, 8 par carcinome bronchique. 1 par 
cancer de l’cesophage et 1 par cancer de la prostate. Sekiguchi (35), en 1916, décrit 
2 cas de néoplasme du sein avec métastases localisées & la partie postérieure de 
’hypophyse. Verron (38), en 1920, observe des métastases au niveau de la tige et des 
parties intermédiaire et postérieure de l’hypophyse dans 1 cas de cancer bronchique. 

D’autres exemples de métastases hypophysaires, dans des cas de néoplasmes 
mammaires, sont ensuite décrits par Erdheim (12); Klemperer (21); Piney et 
Coats (29); Kiyono (20); Wohlwill (43); Grassmann (15); Rand (31); Lamarque, 
Betouliéres et Guibert (23); Rimbaud et Guibert (32); Cain (6); Lévin et Hert- 
mg (24); Wise, Brown, Haffziger et Boldrey (42); Kennedy, French et Peyton (18). 

Enfin, en 1957, Gurling, Scott et Baron (16) au cours de 44 hypophysectomies 
pour cancer généralisé du sein, observent des métastases hypophysaires dans la 
proportion trés élevée de 25 p. 100 des cas 

D’autres tumeurs peuvent métastasier dans ’hypophyse : Cox et Sloan (8), 
Girwood (14), Cordes et Horner (7) rapportent des envahissements par mélanomes; 
Elmer, Kedzierski et Scheps (11) mentionnent un envahissement hypophysaire 
par un hypernéphrome; Dickson et Reynell (10), Benhamou, Montpellier et 
Curtillet (3), Wise, Brown, Haffziger et Boldrey (42) par une tumeur d’origine 
pancréatique; Yater (44) par une tumeur prostatique; Willis (41), Norman et 
Silliphant (28), Decker, Meredith et Thornton (9), Beler (2), par une néoformation 
dorigine bronchique; Wise, Brown, Haffziger et Boldrey (42) rapportent encore 
des cas d’envahissement par des néoplasmes de l’estomac, des surrénales et du 
sinus maxillaire. Melton et Mac Namara (27) observent l’entreprise de l’ hypophyse 
par des éléments hodgkiniens. 

Quelques cas d’invasion directe de l’hypophyse a partir de métastases loca- 
lisées & la base du crane ont été rapportées par Simmonds (36) pour les tumeurs 
mammaires et par Willis (41) pour une tumeur de l’amygdale ou a partir de métas- 
tases méningées par Bernstein (5) pour une tumeur pulmonaire. 


Cette revue de la littérature montre que les métastases hypophysaires ont des 
origines trés diverses. Les plus fréquentes sont le sein et le poumon : les tumeurs 
mammaires sont responsables d’environ 60 p. 100 des métastases hypophysaires et 
les tumeurs pulmonaires d’environ 15 p. 100. 

Un caractére presque constant ressort de la description des métastases hypo- 
physaires, quelle que soit leur origine : elles sont localisées presque exclusivement 
4 la posthypophyse. Dans de nombreux cas, des symptémes en relation avec cette 
localisation et principalement un diabéte insipide sont rapportés (Simmonds, 36, 
36 bis ; Schmorl, 34; Sekiguchi, 35; Verron, 38; Erdheim, 12; Piney et Coats, 29; 
Elmer, Kedzierski et Scheps, 11; Cox et Sloan, 8; Girwood, 14; Benhamou, Mont- 
pellier et Curtillet, 3; Grassmann, 15; Lamarque, Betouliéres et Guibert, 23; 
Decker, Meredith et Thornton, 9). 
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Par contre, Gurling, Scott et Baron (16) au cours d’hypophysectomies pour 
cancer généralisé du sein notent la prépondérance des métastases localisées a |’ hypo- 
physe antérieure (9 cas sur 11, soit 82 %), la posthypophyse n’étant envahie que 
dans 2 cas (soit 18 %). 

Cependant, on ne trouve guére de données statistiques sur la fréquence des 
métastases hypophysaires dans le cancer du sein : en dehors des séries plus ou moins 
courtes de Simmonds (36, 36 bis), de Kiyono (20) et de Gurling, Scott et Baron (16) 
la littérature ne rapporte que des cas isolés. 

Que ces métastases ne soient pas décrites plus souvent nous parait résulter de 
l’absence d’examen systématique de l’hypophyse au cours des autopsies de routine. 
Car, méme envahie, l’hypophyse présente presque toujours un aspect normal; 
l’examen microscopique est nécessaire pour démontrer la présence de métastases. 
Dans tous les cas rapportés dans la littérature, quelque symptéme clinique faisait 
soupconner une lésion hypophysaire. L’exemple du cas observé par Decker, 
Meredith et Thornton (9), est frappant a ce point de vue : le carcinome bronchique 
responsable de la métastase hypophysaire était insoupgonné et ne fut découvert 
qu’a l’autopsie. Ce cas se présentait comme un diabéte insipide disparaissant au 
cours de |’évolution de l’affection. A l’autopsie, les auteurs trouvérent une tumeur 
de la bronche lobaire inférieure avec des métastases ganglionnaires. L’ hypophyse 
était augmentée de volume et totalement envahie. L’évolution particuliére du 
diabéte était interprétée comme une invasion primitive du lobe postérieur suivie 
d’un envahissement progressif de l’antéhypophyse. 


SYNTHESE DES OBSERVATIONS 


Ce travail est basé sur 71 autopsies completes pour cancer du sein, pratiquées 
au cours de 3 années consécutives, comportant en particulier l’examen de toutes 
les glandes endocrines. 


Ces autopsies peuvent étre groupées en 3 catégories : 


a) La premiére comprend 37 cas, 32 traités par amputation élargie du sein, 
suivie de radiothérapie et d’hormonothérapie substitutive et 5 par radiothérapie 


ou hormonothérapie soit isolées, soit associées, mais sans amputation élargie du 
sein. 


b) La seconde comporte 8 malades qui ont subi en plus des traitements pré- 
cédents la castration chirurgicale avec surrénalectomie totale unilatérale. Les 
raisons pour lesquelles la deuxiéme surrénale n’a pas été enlevée sont diverses; 
elles ont été exposées dans le rapport de Smets et Dor (37). 


c) Enfin, la 3° comprend 26 malades qui ont subi une castration chirurgicale 
et une surrénaléectomie totale bilatérale. Vingt-cing de ces patientes avaient subi 
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une amputation élargie du sein; chez la 26¢, le cancer était généralisé lors du 
1eT examen; fl fut traité uniquement par privation chirurgicale d’hormones. 

Dans ce travail consacré a l'étude de la localisation et de la fréquence des 
métastases, plus particuli¢rement hypophysaires, des cancers du sein, nous n’envi- 
sagerons pas l’influence des interventions 4 visée hormonale sur la durée de la vie 
depuis le début de la généralisation. Ce dernier probléme, qui a déja été développé 
dans le récent rapport de Smets et Dor (37) sera repris dans un travail d’ensemble 
en cours de préparation. 


REPARTITION DES METASTASES DU CANCER DU SEIN 


Les constatations effectuées au cours de 71 autopsies et rassemblées dans le 
tableau I sont, dans l’ensemble, en ce qui concerne la localisation et la fréquence 
des métastases, trés voisines de celles des autres auteurs (Warren et Witham, 39; 
Saphir et Parker, 33; Willis, 40; Fitts et Patterson, 13), sauf pour 2 organes, 
’hypophyse et la thyroide ot nous observons une différence marquée. Alors que 
les auteurs que nous venons de citer ne mentionnent pas l’hypophyse, nous avons 
découvert des métastases dans cet organe 20 fois sur 71 cas, ce qui représente 
28,1 p. 100. Cette fréquence des métastases hypophysaires est identique a celles 
constatées par Kiyono (20) dans une série de 14 cas (4 hypophyses envahies, 
soit 28,5 4) et par Gurling, Scott et Baron (16) dans une série de 44 hypophysec- 
tomies (11 hypophyses envahies, soit 25 %). En second lieu, les métastases thyroi- 
diennes sont beaucoup plus fréquentes (30,9 %) que dans la série de Fitts et 
Patterson (13) (9 °) ou méme que dans celles de Kitain (19) (20 °%) et de Willis (41) 
(17 %). 

Ces variations résultent-elles de ce que ’hypophyse et la thyroide ne sont 
pas toujours examinées ou que les coupes effectuées ne sont pas assez nombreuses ? 
Nous ne trouvons pas d’autre explication, du fait que nos chiffres sont certaine- 
ment des minima; si nous avons prélevé toutes les hypophyses et toutes les thy- 
roides, nous n’avons examiné que 3 coupes sagittales par hypophyse et 1 coupe par 
lobe thyroidien. 

En ce qui concerne les surrénales, les ovaires et Putérus, le nombre de nos 
constatations est nécessairement conditionné par le status postopératoire des 
malades autopsiées. C’est ainsi que pour l’utérus, elles portent sur 69 cas, pour les 
surrénales sur 45 cas et pour les ovaires sur 34 cas seulement. Cependant, il ne 
faut pas perdre de vue que l’examen histologique systématique des surrénales et 
ovaires enlevés révéle la présence de métastases ovariennes chez 4 malades et de 
métastases surrénaliennes chez 15 malades sur 44 (Smets et Dor (37)). 

Le tableau II qui analyse la fréquence des métastases par catégories de malades 
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étudiées fait apparaitre que la fréquence des métastases est en général plus élevée 
apres privation d’hormones. 


Sans doute la surrénalectomie n’est-elle justifiée que chez des malades en géné- 


TAB.I. CANCER DU SEIN- 
LOCALISATION DES METASTASES TROUVEES A L‘AUTOPSIE 


Warren and | Saphir and Willis Fitts and | Smulders et 
Witham (1933) | Parker (1941) (1948) Patterson (1955)| Smets (1960) 

ORGANES 162 cas 43 cas 45 cas 46 cas 71 cas 
Nb. Nb. Nb. Nb. °/o Nb. 
GANGLIONS LYMPH.|  _ ‘ 36 | 80 | 40 | 87 | 61 |859 
POUMONS 94 | 58 28 | 65 28 | 61 36 | 78 51 | 71,8 
PLEVRES 56 | 346 | 10 | 233] 19 | 43 15 | 33 43 | 60,5 
COEUR 9 | 20,9 2 45 | 33 2 2,8 
DIAPHRAGME 6 | 14 6 | 13 5,6 
AUTRE SEIN 5 | 11,6 6 | 13 14 19,7 
PEAU 5 11 25 | 35,1 
THYROIDE 8 19 4 9 22 | 30,9 
SURRENALES 50 |309]19 | 41,2 9 | 20 | 20 | 43,5 |23/45 |51,1 

TRACT.GASTRO-INT. _ 4 95] 12 | 26 5 7 
FOIE 89 |543 | 24 |558 | 22 | 49 27, |59 | 44 |61,9 
RATE a 10 | 233 4 95| 6 | 13 6 8,4 
REINS 7 | 16 6 | 13 11 15,4 
PANCREAS 3 65} 6 | 13 6 | 84 
UTERUS é 1 25} 5 | 11 13/69 | 43 
OVAIRES 7 | 16 3 7 6 13. 13/34 | 88 
PERITOINE 21 |12,9 | 4 93 | 6 | 14 9 7 | 98 
os 69 (42,6 | 46 |64,7 
CERVEAU 7 16 7/12 | 58 9 |12,6 
DURE - MERE 7 16 - 7 98 


ralisation 4 l’exclusion des formes localisées justiciables d’un traitement local. 
Aucune sélection n’a été pratiquée au début mais l’expérience a rapidement dé- 
montré |’inutilité de la surrénalectomie chez les malades atteintes de métastases 
cérébrales ou hépatiques. 

Les indications majeures sont les métastases osseuses, pleuro-pulmonaires 
et cutanées. Aussi, en raison de ces indications, nous ne retiendrons pas ici |’éléva- 
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TAB.0.-CANCER DU SEIN. 
LOCALISATION DES METASTASES TROUVEES A L’AUTOPSIE . 


NON SURRENAL- | SURRENAL- 
URRENAL- . TOMIE TOMIE 
ORGANES ECTOMISEE WULATERALE BILATERALE 
37 CAS 8 CAS 26 CAS 
(*%o) (°/o) (°/o) 
GANGL. LYMPHAT. 81 62,5 100 
POUMONS 67,5 62,5 80,7 
PLEVRES 54 37,5 76,8 
COEUR 5,4 0 0 
PERICARDE 35,1 0 34,6 
CH.MAM.INT. 29,7 12,5 53,8 
DIAPHRAGME 2,7 0 11,5 
AUTRE SEIN 21,6 0 23 
PEAU 37,8 37,5 30,8 
HYPOPHYSE 29,7 0 34,6 
THYROIDE 21,6 25 46,1 
PARATHYROIDES 2,7 0 3,8 
SURRENALES 56,7 25 absence 
TRACTUS GASTRO-INT| 10,8 0 3,8 
FOIE 48,6 75 76,8 
RATE 13,5 0 3,8 
REINS 21,6 12,5 7,6 
PANCREAS 10,8 0 7,6 
UTERUS 5,4 0 4,1 
OVAIRES 8,8 absence absence 
PERITOINE 5,4 0 19 
os 51,3 75 80,7 
CERVEAU 16,2 25 3,8 
CERVELET 8,1 0 0 
DURE-MERE 10,8 12,5 7,6 
“OEIL 2,7 0 0 
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tion ou l’abaissement de fréquence de ces métastases pour ne nous occuper que de 
certaines localisations qui n’ont pas influencé le choix de la thérapeutique. 

C’est ainsi que chez les malades privées d’ovaires et de surrénales la fréquence 
des métastases dans la chaine mammaire interne s’éléve & 53,8 p. 100 au lieu de 
29,7 p. 100, celle des métastases thyroidiennes a 46,1 p. 100 au lieu de 21,6 p. 100, 
et celle des métastases hépatiques 4 76,8 p. 100 au lieu de 48,6 p. 100. Comment 
expliquer l’augmentation de la fréquence de ces métastases chez les malades ayant 
subit une surrénalectomie? Est-ce l’effet d’une sélection, le choix s’étant porté 
exclusivement sur des malades en généraiisation étendue? Est-ce l’effet de la pro- 
longation de la vie des malades opérées? Ou enfin, est-ce l’effet d’une modification 
du terrain hormonal qui permet a la malade de résister 4 une généralisation plus 
étendue ? 


Il nous est impossible de donner une réponse valable a ces questions. 


METASTASES HYPOPHYSAIRES 


La fréquence méconnue (28,1 %) de Venvahissement de lhypophyse nous a 
incités a étudier plus particuli¢érement les problémes suivants : 
— A: l’aspect macroscopique et microscopique des hypophyses envahies; 


— B: le siége des métastases dans l’hypophyse; 
1 : les facteurs déterminant cette localisation métastatique. 


| 


A. — ASPECT MACROSCOPIQUE ET MICROSCOPIQUE DES HYPOPHYSES ENVAHIES 


Une constatation trés importante ressort de l'étude de 20 hypophyses envahies 
par des métastases : sauf dans un cas, aucun signe clinique n’a fait soupgonner 
leur existence. 

Dans ce cas (58 /375), il existait un diabéte insipide, témoin de l’envahissement 
soit de Vhypophyse postérieure, soit du tuber ou des noyaux supraoptiques. L’au- 
topsie a montré une destruction totale de ’hypophyse antérieure, quasi totale de 
la posthypophyse et un envahissement du tuber (fig. 1, 2, 3, 4) sans aucune lésion 
des noyaux supraoptiques. 

L’envahissement des lobes hypophysaires par des éléments néoplasiques ne 
donne done que trés rarement lieu 4 l’apparition de signes cliniques perceptibles; 


méme, nous le verrons plus loin, lorsque l’infiltration ameéne la destruction presque 
totale de l'un ou l'autre lobe. 

De méme, |’examen macroscopique des hypophyses prélevées ne permet que 
rarement de constater ou de soupconner l|’existence de métastases. 

En effet, pour 20 hypophyses dont l’envahissement est microscopiquement 
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Fro. 1. de l’antéhypophyse (cas 58/375). 
t Fic. 2. — Envahissement Détail démontrant la morpho- > 
ogie des éléments néoplasiques. ts 
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Fic. 3. — Envahissement néoplasique du tuber (cas 58 /375). 


Fic. 4. — Envahissement du tuber. Morphologie des éléments néoplasiques (cas 58 /375). 


LES METASTASES DES CARCINOMES MAMMAIRES 443 


établi, nous n’avons vu de lésions métastatiques que dans 3 cas, dont celui déter- 
minant des signes cliniques et n’avons pu en soupcgonner la présence que dans 
2 autres cas. 

Dans ces 5 cas, les hypophyses paraissaient plus volumineuses que normale- 
ment, élargies dans toutes leurs dimensions, faisant parfois légérement saillie 
dans les sinus caverneux. Le poids de ces hypophyses, sauf dans 1 cas, dépassait 


1 gramme, l'une d’elles atteignant le poids de 1,840 g. L’une de ces hypophyses 
augmentées de volume ne pesait que 0,48 g, mais elle était creusée dune grande 
cavité kystique qui éclata lors de la manipulation. Rappelons que normalement 
chez la femme, l-hypophyse pése en moyenne 0,62 g. avec une variation allant de 
0,45 & 0,97 (Maximow et Bloom, 26). Notons encore que dans chacun de ces eas, 
la selle turcique était élargie. 

Les 15 autres hypophyses avaient un poids normal, compris entre 0,5 et 
1 gramme. Dans ces glandes, rien ne permettait de soupconner l’existence de métas- 


tases. I] faut done noter que dans les 3/4 des cas, les métastases hypophysaires 


ne peuvent étre mises en évidence que par l’examen microscopique systématique 
de la glande. 
Cette infiltration métastatique est parfois trés discréte et peut n’étre repré- 
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Fic. 5. — Boyaux néoplasiques dans les sinusoides de l’antéhypophyse (fléches) (cas 58 /90). : 
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Fic. 6. Boyau néoplasique dans un sinusoide de l’antéhypophyse (cas 58 /90). 


Fic. 7. — Boyaux néoplasiques disséminés dans la posthypophyse (cas 58 /382). 
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9. — Envahissement presque total de l’antéhypophyse. On reconnait des cellules hypo- 
physaires, écrasées, dans le coin supérieur gauche (cas 59/89). 


445 
Fic. 8. — Envahissement important de l’antéhypophyse (cas 56/121). a 
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Fic. 11. — Envahissement de la posthypophyse et du lobe intermédiaire (cas 57 /220). 


I'tc. 10. — Envahissement presque total de la posthypophyse (cas 57 1220). 
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sentée que par quelques amas ou boyaux néoplasiques localisés soit dans un sinu- 
soide de la partie antérieure (fig. 5 et 6), soit au niveau de la tige, soit encore en 
pleine partie nerveuse (fig. 7.). 

Mais, le plus souvent, l’envahissement est assez important (fig. 8 et 9) et, 
méme, il peut détruire totalement l'un ou l'autre lobe (fig. 10 et 11, 12). Parfois 


Fic. 12. — Envahissement presque total de la posthypophyse par des boyaux néoplasiques 
(cas 57 /195). 


encore, toute l"hypophyse est envahie par le processus tumoral (fig. 1-2); ’envahisse- 
ment atteint également le tuber cinereum (fig. 3-4), seule une petite portion du 
lobe postérieur subsiste indemne. 


B. — SIgzGE DES METASTASES DANS L’HYPOPHYSE 


Nos constatations autopsiques ne font apparaitre aucune différence signifi- 
cative entre la fréquence d’envahissement de lhypophyse antérieure et celle de 


lhypophyse postérieure, les 20 métastases constatées se répartissant comme 


suit : 4 dans le lobe antérieur, 7 dans le lobe postérieur, 8 dans au moins 2 lobes 
et 1 dans la tige pituitaire. 
A premiére vue, ces constatations ne confirment pas celles de la littérature. 
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Tous les auteurs insistent, nous l’avons vu, sur la rareté sinon l’absence d’invasion 
de l’'antéhypophyse, a l’encontre de Gurling, Scott et Baron, pour qui i’envahisse- 
ment prédomine a ce lobe antérieur (82 % des cas). 

Quelque contradictoires que paraissent ces constatations, elles ne sont cepen- 
dant pas inconciliables : elles dépendent en réalité du motif qui a provoqué l’exa- 
men de ’hypophyse et du moment, dans le cycle évolutif du cancer, auquel Phypo- 
physe a été prélevée. 

Les métastases hypophysaires, rapportées dans la littérature, sont des consta- 
tations autopsiques, faites parce que quelque symptéme clinique faisait soupconner 
leur existence. C’est pourquoi il s’agit presque toujours de lésions posthypophy- 
saires, les métastases dans le lobe antérieur passant inapercues. Or, nous savons 
par nos constatations que les métastases hypophysaires ne déterminent des signes 
cliniques que dans 5 p. 100 des cas. 

Si nos constatations sont également autopsiques, elles different cependant 
des précédentes en ce qu’elles résultent de ’examen systématique des hypophyses 
de 71 malades décédées de cancer du sein. Peut-étre pourrait-on penser que dans 
une certaine mesure elles confirment les constatations précédentes, puisque 
7 métastases siégent dans le lobe postérieur contre 4 dans le lobe antérieur. Mais 
en réalité, dans les 8 cas oti les 2 lobes sont envahis on trouve toujours dans le lobe 
antérieur une volumineuse métastase, qui a envahi de proche en proche le lobe 
intermédiaire et parfois aussi le lobe postérieur. 

Cette dernié¢re constatation nous permet d’affirmer que les métastases hypo- 
physaires naissent le plus souvent dans le lobe antérieur (12 cas sur 20, ou 60 %), 
et moins souvent dans le lobe postérieur (7 sur 20, ou 35 %). 

Gurling, Scott et Baron ont fait leurs constatations non lors d’autopsies, 
mais au cours d’*hypophysectomies, donc & un stade qui n’est pas encore terminal. 
Si nos conclusions sont exactes, il est normal qu’a ce stade ils aient trouvé une 
prépondérance (82 °%,) de métastases dans le lobe antérieur. 

La vascularisation plus abondante de ce lobe explique peut-étre que les 
embols néoplasiques s’y logent plus souvent. 


C.— EXISTE-T-IL DES FACTEURS DETERMINANT CETTE LOCALISATION METASTATIQUE? 


Nous envisagerons successivement les 4 facteurs suivants : 


1° L’Age et l'état endocrinien des patientes. 

2° La vitesse d’évolution des tumeurs et leur malignité relative. 

3° L’importance de la dissémination métastatique, constatée a l’autopsie. 
4° Le type histologique du cancer. 


D’autres facteurs pourraient étre envisagés, tels que l’effet des irradia- 
tions ou des hormones; mais leur interprétation, surtout celle de l’action des 
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hormones est difficile en raison de la variété des produits administrés et des fluc- 
tuations de la posologie. 


1° Lage et état endocrinien. — A) L’age, au moment de la mort, des patientes 
atteintes de néoplasie mammaire et étudiées dans ce travail s’*étale de 26 A 83 ans. 
Dans le tableau IIT, ces cas sont répartis par classes 


d’age; le nombre de métastases hypophysaires corres- TAB.I.CANCER DU SEIN. 
pondant & chaque groupe est indiqué. Le tableau IV Metastases hypophysaires. 


Nb.de cas répartis en classes 


représente graphiquement cette répartition, établie d’‘Age,au moment du décés- 


en pourcentage : de 5,6 p. 100 en dessous de 40 ans, 
le pourcentage de malades décédées s’éléve & 25,3 
p. 100 pour les classes d’age comprises entre 40 et 


19 


49 ans ainsi qu’entre 50 et 59 ans, pour arriver au 
maximum de 26,8 p. 100 entre 60 et 69 ans, la 
fréquence se maintenant A 17 p. 100 au-dela de 70 ans 
(tabl. TV). 

Le tableau III montre que 50 p. 100 des métas- 
tases hypophysaires (10 sur 20) ont été trouvées chez 
des malades décédées avant VPage de 50 ans. Or, ces 
malades ne représentent que 31 p. 100 du nombre 
total de malades autopsiées (22 sur 71). 


La courbe de fréquence des métastases hypo- 
physaires trouvées a l’autopsie, en fonction de lage 
au moment du décés (tabl. V), confirme que plus la 
malade est jeune, plus grande est la probabilité de 


métastase hypophysaire. De 50 p. 100 avant 40 ans 
et de 44,4 p. 100 de 40 a 49 ans, ou de 45,4 p. 100 


avant 50 ans, cette probabilité tombe a 16,6 p. 100 ~ de deé0 de50 de60 + de 


de 50 & 59 ans, a 15,7 p. 100 de 60 & 69 ans, pour 40 449 459 a69 70ans 
remonter & 33,3 p. 100 au-dela de 70 ans. de cas 
L’allure de la courbe au-dela de 70 ans nous a Avec met. hypoph. 


paru, A premiére vue, d’interprétation difficile; 
elle nous semble s’expliquer par la constatation suivante. 


B) L’age au moment de l’apparition de la tumeur. — Plus intéressante nous 
parait étre l'étude de age des malades au moment de l’apparition de la tumeur, 
car ce facteur nous parait conditionner toute l’évolution de la tumeur et peut- 
étre méme déterminer fa « malignité relative » du néoplasme. Dans notre série 
de 69 cas (dans 2 cas le moment d’apparition de la tumeur n’est pas précisé) Page 
au moment de l’apparition de la tumeur s’étale entre 23 et 75 ans; le nombre de 
cas le plus important se situe entre 60 et 69 ans (tabl. VI). Ces chiffres confirment 
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Vaugmentation du nombre de cas en fonction de l’age, rapportée par tous les auteurs 
qui ont étudié les facteurs favorisant léclosion d’une tumeur mammaire. 
L’étude de la courbe de fréquence des métastases hypophysaires trouvées a 
l'autopsie, en fonction de lage A la naissance de la tumeur primitive, nous parait 
pleine d’enseignements. Elle nous montre, en effet, que plus la tumeur est née 
précocement dans la vie de la patiente, plus grande est la probabilité d’observer une 
métastase hypophysaire lors de lautopsie. Cette fréquence qui est de 50 p. 100 


TAB.IV.CANCER DU SEIN. 
Repartition selon l’age du decés 
des71 cas de neoplasies mammaires. 

30% - 

26,8 

253 253 : TAB.Y.CANCER DU SEIN 

Fréquence en % des métastases hypophysaires 
dans chaque classe d’age. 


1 1 L l | L J 
_ de de40 deso de60 +de de40 de50 de60 + de 
40ans a 49 4259 a 69 70ans 40ans 449 €&69 70ans 


avant 40 ans, s’abaisse en effet a 31, 5 p. 100 entre 40 et 49 ans, a 26.3 p. 100 entre 


50 et 59 ans et A 23,8 p. 100 entre 60 et 69 ans, pour tomber a 0 aprés 70 ans 
(tabl. VII). 

Le nombre restreint (2) de cas dans ce dernier groupe interdit toute conclu- 
sion, et sans doute le nombre de cas du 1° groupe est-il faible. Néanmoins, l’allure 
générale de la courbe de fréquence suggére importance de lage pour la localisa- 
tion des métastases hypophysaires. 

Ne s’agit-il pas d’une généralisation plus marquée chez les malades jeunes, 
en rapport avec la forme particuli¢érement évolutive des tumeurs due au climat 
endocrinien des malades préménopausiques? Chez les 12 sujets de cette catégorie, 
toutes les modifications de l’activité endocrinienne par une thérapeutique hormo- 
nale substitutive ou privative, ou par une thérapeutique chirurgicale, n’ont été 
apportées que plus ou moins tardivement dans le cours del’affection : presque toute 
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lévolution de la tumeur et sa dissémination se sont TABYWI.CANCER DU SEIN. 
produits avant que l’on ne soit intervenu (tabl. VITI). Metastases hypophysaires. 
Dans 7 autres cas, le néoplasme mammaire est 
oplasme mammaire 
apparu au moins 7 ans aprés la ménopause. Si nous en fonction de I’ age 
pouvons concevoir l’importance du climat endocrinien d’apparition de la 
pour expliquer la dissémination plus étendue chez les pis 
sujets jeunes, il nous est difficile de proposer actuel- 
lement cette explication pour ces malades postméno- 
pausiques. D’autre part, la durée d’évolution plus 
longue, chez ces malades, ne peut non plus étre invo- 
quée dans tous les cas, puisqu’il existe des évolutions 
aussi bréves que 5 mois 1/2. Il ne manquerait donc 
pas d’intérét de poursuivre l’étude de l'état endocrinien 
des malades agées. 


2° La vitesse d évolution des tumeurs et leur malignité 
relative. —- Si nous comparons la durée totale d’évo- 
lution de la tumeur et des métastases selon qu'il y a 
ou non métastases hypophysaires, nous n’observons 
aucune différence significative. Lorsqu’il vy a envahisse- 
ment hypophysaire, la durée totale de l’évolution varie 
entre 3 mois 1/2 et plus de 10 ans, tandis que s‘il n'y 
a pas envahissement, ce temps varie de 9 mois & 28 ans. 
Les 2 courbes de fréquence se recouvrent totalement. II 
ne semble done pas exister de relations entre la rapidité 


d’évolution de la wr de40 de50 de60 + de 
TABYI.CANCER DU SEIN. tumeur et l’apparition 69 70 ans 

Frequence des metastases des métastases hypo- 
hypophysaires en fonction del'age physaires. 
dapparition de latumeur primitive. Si nous considé- 


FP) rons maintenant la malignité « relative » de ces 


tumeurs en étudiant le délai entre l’apparition 
40% de la tumeur et la constatation de la premiére 
0%. métastase, nous observons également une varia- 
bilité trés grande. Plusieurs patientes se présen- 
20% - tent alors qu'il existe déja des métastases, 
tandis que pour d’autres, les métastases n’ap- 
10 %4 paraissent qu’au bout de plusieurs années. 
D’autre part, lorsqu’il y a métastases hypo- 


de40 de50 de60 Physaires, le délai entre l’apparition de la 
40ans 4249 459469 70ans tumeur et la constatation de la premiére 
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TAB.WI-CANCER DU SEIN AVEC METASTASES HYPOPHYSAIRES . 
CARACTERISTIQUES CLINIQUES. 


SMETS 


Age au Age Délai Délai entre Survie apres Durée Durée 
Cas n? |moment de}aumoment| avant | mastectomie et totale | dévolution 

‘appar. de | du déces | mastect. | OOS (1) | ss(2) | 05s (1) | 55 (2) | dévolution| av. modif. 

la tumeur (en mois) (en mois) (en mois) | (en mois) | hormonale 
59/89 | +23 26 10 18 19 1% Y% 30 =| 29 mois 
55/293 | +29 33. |pasdemast} +49 |449 , 
56/331 | + 37 40 3-4 15 | 16/2 | 142 13 
55/297] + 38 43  |pasdemast| +60 (+60, 
57/220 | + 41 43 12 4 5 4% 21%. | 
56/121 42 +12 8 5 | +25 |+20h, 
57 / 284 45 47 1 24 , 
57/202 46 47 | 5 2 Yo |tnh, 
59/147 ? 47 ? 10 101% 7 6/2 ? ? 
58 /90 | + 51 63 108 21 21" 14 13% 144 {#130 
57/195 53 56 2 30 30%, | 7% 7 +40 , 
58/375 54 55 8 + 10 | 14 mois (#) 
59 /14 55 56 |pasdemast.| +14  |12ans 
58/144| + 58 61 19 18% |22% | 22 |ta1 17, 
58 /352 61 63 + 27 ‘ + 27 
56/360 63 72 ? +108 , 
58/308] 68 72 | £26 ‘ +40 |16 . 
56 /446 69 74 7 +66 |19. 
58/280; 70 70 ‘ + 5% |20. 


(1) temps dela surréenalectomie et ovariectomie bilatérale (ovariect.bilat.et surrénalect.unilat,) 


(2) 2 temps de |’ inter vention (seconde surrénalectomie) 


(*) A partir de cecas,latumeur est apparue apres la ménopause-_Letemps indique marque le 


métastase varie de quelques mois 


a 


déLai écoulé entre la menopause et la naissance dela tumeur. 


29 mois. Dans la série témoin, ce délai 


varie également, il est encore plus étalé, allant de quelques mois & 84 mois. Nous 
ne pouvons préciser davantage les limites de ce délai : le moment d’apparition de 
la premiére métastase est souvent difficile, sinon impossible a définir. Il semble 
bien cependant que l’intervalle est plus court lorsqu’il y a métastases hypophy- 
saires, ce fait traduisant peut-étre une malignité « relative » plus élevée que dans 
la série témoin. Il est possible que cette potentialité de métastasier rapidement 


soit un facteur favorisant l’apparition de métastases hypophysaires. 
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TAB.IX.CANCER DU SEIN. 
FREQUENCE DES METASTASES OBSERVEES DANS CHAQUE ORGANE. 
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Avec meét.hypoph(20 cas) 


Sans mét.hypoph.(20cas pris 
au hasard dans la série) 


xx 


Ch.mam.int. 


Os 
Surrénales 


Peau 
Thyroide 


Autre sein 


Méninges 


Encephale | 


Péricarde 


Reins 


Rate 
Coeur 


3° L’importance de la dissémination métastatique, constatée lors de lautopsie. — 
[] ne manque pas d’intérét de comparer l’importance de la dissémination métas- 
tatique. selon qu'il y a envahissement hypophysaire ou non. 


La fréquence des métastases par organe (tabl. IX) est presque toujours plus 
importante lorsqu’il y a envahissement hypophysaire, pour certains organes elle 
est identique, mais jamais elle n’est inférieure. 

Cette différence est particuli¢rement significative pour le systéme osseux, 
les surrénales, les plévres et le péricarde, en relation avec une dissémination métas- 
tatique plus importante tant par voie sanguine que par voie lymphatique. L’ hypo- 
physe ne fait que participer a cette « septicémie » néoplasique. Mais l’on ne comprend 
pas trés bien alors pourquoi des organes aussi bien irrigués que la rate ou les reins 
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ne présentent pas plus de métastases. D’autres facteurs interviennent vraisem- 
blablement encore, mais il ne sont pas accessibles A nos moyens d’investigation, 


4° Le type histologique du cancer. — La fréquence de l’envahissement hypo- 
physaire est indépendante du type histologique du cancer : nous n’avons observé 
aucune différence dans la structure histologique de la tumeur mammaire, quel 
que soit lage de la malade et qu'il y ait ou non des métastases hypophysaires. II 
sagit toujours de formations néoplasiques polymorphes soit tubulaires plus ou 
moins différenciées, soit infiltrantes : ces divers aspects se retrouvent toujours. 
Les métastases elles-mémes présentent cette bigarrure et elles peuvent apparaitre 
toutes différentes de la tumeur primitive. Quant a l’activité mitotique ou aux 
anomalies nucléaires, on trouve des variations importantes dans une méme tumeur, 
dune métastase a l’autre. 

L’étude de 4 facteurs qui pourraient influencer l’apparition de métastases 
hypophysaires permet les conclusions suivantes : 

— la fréquence des métastases hypophysaires dans le cancer du sein est 
d’autant plus élevée que la malade est plus jeune, ou en d’autres termes, que le 
cancer nait plus tot : 50 p. 100 des métastases hypophysaires sont observées chez 
les patientes de moins de 50 ans, alors que ce groupe ne comprend que 31 p. 100 
des cancers; la fréquence par décennie va en décroissant; 

— cette fréquence pourrait dépendre du degré de malignité de la tumeur; 

— Venvahissement hypophysaire n’est qu’un des témoins de l’importance 
de la dissémination des métastases constatées 4 l’autopsie; 

— la fréquence des métastases hypophysaires est indépendante du_ type 
histologique de la tumeur. 


RESUME 


Se basant sur 71 autopsies systématiques et completes, les auteurs présentent 
un tableau de répartition des métastases du cancer mammaire moins fragmentaire 
que ceux généralement reproduits. 

Ils montrent que la fréquence des métastases est plus élevée chez les malades 
traitées par castration et surrénalectomie totale bilatérale; ils croient pouvoir 
attribuer ce fait 4 la prolongation de la vie procurée par ces interventions. 

La fréquence des métastases hypophysaires dans les néoplasmes mammaires 
est beaucoup plus importante qu’on ne le pense. Ces métastases ne donnent 
qu’exceptionnellement des signes cliniques et ne sont que rarement décelées par 
l’examen macroscopique. Leur fréquence réelle ne peut étre déterminée que par un 
examen microscopique systématique. 


Les métastases hypophysaires du cancer mammaire naissent plus souvent 


dans le lobe antérieur (60 %) que dans le lobe postérieur (35 °,,), mais, au stade 
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terminal, elles paraissent exister dans les 2 lobes avec une fréquence quasi égale. 

Ces métastases semblent n’étre que le reflet d’une dissémination plus marquée : 
on les retrouve surtout chez les malades dont la tumeur est apparue dans le jeune 
age; leur fréquence dépend peut-étre du degré de malignité de la tumeur; leur 
apparition n’est pas liée a son type histologique. 
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Histomorphologie et classification 
des adéno-carcinomes du col utérin 


par 


J. de BRUX, J. DUPRE-FROMENT et M. ANCLA (*) 


Les précis et les traités d’anatomie pathologique ne portent que peu d’intérét 
a l'étude des adénocarcinomes du col utérin. Il est vrai que, selon Limburg qui, 
dans sa monographie en rapporte 60 cas, ce type de tumeur ne correspond qu’a 
5 p. 100 des cancers du col. Cependant, depuis quelques années, les adénocarci- 
nomes cervicaux ont fait objet d’un certain nombre de publications allemandes 
(Gosch, Huber, Stoll, Buttenberg, Kniekamp), hollandaises (Plate), américaines 
(Novak et coll., Huffman, Hepler, Gusberg, Gardner Greene et Peckham) et suisses 
(Hoffstatter). Tous ces auteurs ont décrit des formes auxquelles ils tentent de 
retrouver une origine gartnérienne. Ils se basent soit sur des connexions avec le 
canal de Gartner que des coupes multipliées leur ont permis de retrouver parfois, 
soit sur des analogies architecturales et morphologiques qui les rapprochent de 
certaines tumeurs rénales ou ovariennes. 


MATERIEL ET DIRECTIVES DE CLASSIFICATION 


Notre matériel d’étude s’éléve & 32 adénocarcinomes examinés de 1952 4 1960. 
Nous avions été frappés par leur morphologie trés diverse et & occasion d’unsym- 
posium écrit des Acta Cytologica, nous avons tenté leur classification. En effet. 
le pléomorphisme des adénocarcinomes cervicaux est tel qu'il échappe. méme 
aprés une étude soigneuse, & un classement autre que purement descriptif, tel d’ail- 
leurs que Limburg l’avait fait. Nous souvenant alors que notre maitre Percival 
Bailey avait, entre 1922 et 1926, établi une classification des tumeurs cérébrales 
en faisant appel A l’embryogénése des tissus nerveux, nous avons tenté la méme 
expérience en faisant appel aux notions récentes d’induction dans le développement 


(1) Stagiaire de Recherches de I’Institut National d’Hygiéne (P* L. Bugnard). 
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des tissus embryonnaires : les éléments du canal de Wolff, systéme inducteur 
agissant sur le mésoderme, systéme récepteur. 

Nous présentons seulement la classification résultant de nos recherches ; 


A. — CARCINOMES NAISSANT AUX DEPENS DE STRUCTURES ADULTES DE L’ENDOCOL 
UTERIN : 


a) Adénocarcinomes papillaires. 


b) Adénocarcinomes glandulaires avec variante colloide-muqueuse. 


B. — CARCINOMES NAISSANT AUX DEPENS OU PAR L’INTERMEDIAIRE DE VESTIGES 
EMBRYONNAIRES DE L’ENDOCOL 


Ces adénocarcinomes s’apparentent alors a des structures que l’on retrouve 
dans le tractus génital entier et, de fagon plus générale, dans les organes dérivés 
du ccelome. 


a) Certaines tumeurs prennent l’aspect de mésothéliomes malins ou de tumeurs 
mésothélio-mésenchymateuses. 

b) D’autres ont un caractére plus différencié : tumeur mésonéphrotique ou 
mullérienne. 


c) Parfois enfin, les tumeurs peuvent dériver du canal de Gartner lui-méme. 


C. — TUMEURS COMPLEXES OU REMANIEES : 


a) Carcinome double (malpighien et cylindrique de caractére mullérien). 

b) Carcinome cylindrique (miillérien) avec métaplasie active indifférenciée 
immature. 

c) Carcinome cylindrique (papillaire ou glanduliforme né aux dépens de 
structures adultes) avec métaplasie indifférenciée (de type dit & tort « adéno- 
acanthome »), dont les éléments ébauchent une sorte de maturation épidermoide. 


A. — ADENOCARCINOMES NES AUX DEPENS DE STRUCTURES 
ADULTES DE L’ENDOCOL UTERIN 


a) ADENOCARCINOMES PAPILLAIRES. — Les formations papillaires qui consti- 
tuent la tumeur sont assez polymorphes car elles sont plus ou moins anastomosées 
ou accolées les unes aux autres. Suivant les angles de coupe, elles prennent une 
forme soit pseudo-glandulaire, soit bourgeonnante, avec un chorion central entouré 
de cellules cylindriques avec uni- ou pluristratification des noyaux. Ailleurs, ce 
sont des papilles véritables, ramifiées, avec un axe conjonctif gréle (fig. 1). 
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Dans les formes pures, les cellules constitutives sont monomorphes, a gros 
noyau clair, arrondi ou ovalaire, finement ponctué et nucléolé, mais il existe 
une anisonucléose et des mitoses anormales. Les cytoplasmes sont granuleux ou 
vacuolaires. 

Dans les formes de caractére mucoide, les cellules sont souvent hypersécré- 
tantes, avec des noyaux rétractés, anguleux, parfois encore clairs, mais le plus 
souvent opacifiés. Cette forme peut subir des modifications de deux sortes: 

— lune homogéne, étendue a de larges plages de la tumeur est une véritable 
métamorphose cellulaire; 

— lautre plus hétérogéne, anarchique, constitue un aspect dégénératif de 
zellules de souffrance. 

Dans le 1 cas, aspect est celui rencontré au niveau des ectropions et polypes 
banaux : Jes cellules cylindriques s’élargissent, prenant une forme de raquette, 
avec un pied d’implantation étiré; le cytoplasme granuleux devient éosinophile, 
le noyau s’arrondit, grossit mais reste régulier et se place au centre de la cellule. 
De larges plages, sinon la totalité de la tumeur subissent cette métamorphose 
(fig. 2). 

Dans la 2¢ éventualité, les phénoménes se localisent plus volontiers & l’extré- 
mité des papilles. On note parfois un virage éosinophile du cytoplasme suivi d’une 
vacuolisation mais parfois la vacuolisation est directe sans précession de |’éosino- 
philie. Il se produit alors un bourgeonnement cellulaire qui aboutit & une multi- 
stratification de cellules vides qui s’étalent en larges plages. Le noyau se bour- 
souffle, devient bourgeonnant, irrégulier mais clair puis, dans un 2¢ stade, il se 
rétracte, s’opacifie. Ces phénoménes dégénératifs s:accompagnent d’une importante 
infiltration du stroma par des polynucléaires dont beaucoup pénétrent & l’intérieur 
méme des cellules carcinomateuses. Des groupes de cellules bourrées de poly- 


nucléaires, & noyaux refoulés, se rencontrent sur les frottis (fig. 3 et 4). 


b) ADENOCARCINOMES GLANDULIFORMES. — Plusieurs aspects, différents 
seulement en apparence, caractérisent cette forme. 

Dans la forme la plus typique, on note des cavités de tailles diverses, & contours 
sinueux et & bordure mucoide, parfois méme hypersécrétante. Les cellules sont 
disposées sur une ou plusieurs couches formant parfois des papilles qui se projettent 
dans la cavité (fig. 5). ; 

Si ces papilles sont de grande taille, si elles sont nombreuses ou si la multi- 
stratification des éléments de bordure est trés importante, les cavités glandulaires 
disparaissent pour faire place & des formations alvéolaires ou lobulées, parfois 
méme a des travées pleines, anastomosées ou séparées par un axe conjonctivo- 
vasculaire trés gréle. Les cellules qui constituent ces formes marquent leur diffé- 
renciation mucoide par leur aspect de cellule en « bague a chaton » (fig. 6). 
S’opposant au monomorphisme des carcinomes de type papillaire, ces formes 
BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 3. 35 
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Fic. 1. — Carcinome endocervical cylindrique: axe conjonctif porteur de papilles a cellules 
souvent vacuolisées. 


Fic. 2. — Carcinome cylindrique de l’endocol; zone de passage entre épithélium baSophile 
épithélium éosinophile avec début de vacuolisation. 
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Fic. 3. — Forme papillaire et pseudo-glandalaire, avec desquamation des papilles. 


rile Fic. 4. — Aspect du frottis correspondant a la figure précédente : amas papillaire de cellules 
carcinomateuses avec manophagie. 
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* 


Fic. 7. — Carcinome cylindrique lobulé a différenciation mucoide. 


Fic. 8. — Carcinome endocervical cylindrique; plage colloide-muqueuse. 
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glanduliformes présentent un net polymorphisme nucléaire : les noyaux sont par- 
fois clairs avec une membrane épaissie, une chromatine & gros grains et un nucléole 
proéminent; de place en place, on observe un énorme noyau bourgeonnant clair 
ou opacifié (fig. 7). 


sissement. 


Une forme un peu particuliére est celle que nous pourrions appeler cribriforme, 
caractérisée par la disposition en couronne de cellules cylindriques assez mono- 
morphes autour d'une petite cavité centrale arrondie. 


Enfin, il faut intégrer dans cette variété les carcinomes colloides-muqueux 
avec infiltration du stroma et disparition progressive des cellules carcinomateuses 
dans une substance colloide, image exactement superposable a celle des carcinomes 
ovariens ou digestifs (fig. 8 et 9). 

Il est bien évident que forme papillaire et forme pseudo-glandulaire peuvent 
se trouver souvent intimement intriquées. 


B. — ADENOCARCINOMES NAISSANT AUX DEPENS OU PAR L’INTER- 
MEDIAIRE DE VESTIGES EMBRYONNAIRES 


Ces tumeurs prennent des types les plus différents. 
a) Certaines remontant haut dans l’échelle ontologique rappellent les méso- 
théliomes malins des séreuses, d’autres ont l’aspect des carcinosarcomes et de 


tumeurs mésodermiques & tissus multiples de lutérus. 


Fic. 9. — Carcinome endocervical cylindrique colloide-muqueux, autre aspect a plus fort gros- 
as 
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b) La plupart cependant ont des aspects tissulaires qui, embryologiquement 
plus proches de l'état adulte, sont plus reconnaissables : tumeurs de type mullérien 
ou tumeurs de type mésonéphrotique, enfin tumeurs d’origine gartnérienne que lon 
aurait pu, & la rigueur, incorporer dans le cadre de celles nées des formations cer- 
vicales adultes. 


a) TUMEURS RAPPELANT DES STRUCTURES MESOTHELIALES 


1° Formes mésothéliales pures. — Ce sont des tumeurs massives, avee des 
fentes minces ou parfois assez larges, d’aspect pseudo-canaliculaire. Ces fentes 
sont séparées par un tissu conjonctif hyperplasique, fibrillaire, toujours richement 
cellulaire, dense ou cedémateux. Dans 2 cas, nous avons pu voir une transforma- 
tion particuliére de ce stroma dont les élements subissent une transformation 
xanthomateuse. Souvent naissent de la paroi de ces cavités, des papilles conjonc- 
tivo-épithéliales & moins que ne se produisent des invaginations. 

Les cellules qui bordent papilles et cavités forment une seule couche. Elles 
sont de grande taille, procidentes, avee parfois un pédicule plus ou moins étroit. 
A lextrémité de certaines papilles, ces cellules constituent de véritables houpettes 
qui s’effilochent. Le cytoplasme est trés basophile, le noyau est gros, irrégulier, 
chromatique (fig. 10). 

Dans certaines formes ot le caractére papillaire est plus marqué, l’aspect 
est un peu différent; 2 variétés de cellules apparaissent, les unes cubiques basses, 
a noyau relativement petit, rond, irrégulier et chromatique, les autres plus hautes 
a cytoplasme granuleux, parfois eosinophile a gros noyau clair et nucléolé, compor- 
tant de nombreuses anomalies. Le stroma est fait de minces cloisons conjonctives 
(fig. 11). 

Les glandes muqueuses endocervicales demeurent indifférentes au processus 
tumoral de voisinage : les fentes, les cavités papillaires s’enfoncent profondément 
dans le stroma conjonctivo-musculaire de l’endocervix. 


2° Formes mésothélio-mésenchymateuses (carcinosarcome, tumeurs a tissus 
multiples). — Un des cas que lon peut rapprocher de la tumeur mésothéliale 
précédente se caractérise par la présence de fentes ou de cavités revétues d’éléments 
cellulaires carcinomateux, tandis que le stroma a aussi un caractére tumoral. Ce 
sont des cellules d’aspect fibroblastique, tassées les unes contre les autres, a 
volumineux noyaux chromatiques et nucléolés, avec de nombreuses mitoses. 
L’aspect est assez semblable a celui des tumeurs appelées carcinosarcomes utérins, 
comme les tissus tumoraux avaient subi un processus régressif et retrouvé les 
potentialités mésothélio-mésenchymateuses embryonnaires. Ceci expliquerait alors 
la coexistence de cellules tumorales d’aspect épithélial et conjonctif. En réalité, il 
s’agit d’éléments identiques mais de morphologie différente (fig. 12). 
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Fic. 10. — Adénocarcinome endocervical prenant le type de tumeur mésothéliale; remarquer le 
caractére xanthomateux localisé du stroma. 


Fic. 11. — Carcinome endocervical cylindrique, forme de type mésothélial pseudo-papillaire. 
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Fic. 12. — Adénocarcinome endocervical rappelant les carcinosarcomes endométriaux ; noter 
des formations de type épithélial et glandulaire, tandis que le stroma a un aspect sar- 
comateux. 


3. — Tumeur mésothélio-mésenchymateuse du corps de l’utérus. Noter des masses de 
cartilage foetal et les formations mésothéliales canaliculaires. 
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Fic. 14. — Carcinome endocervical papillaire a cellules basophiles et eosinophiles de type méso- 
néphrotique. 
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Fic. 15. — Carcinome endocervical de type mésonéphrotique a cellules claires. 
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Rien willustre mieux cette hypothése que les formes de tumeurs A potentia- 
lités mésenchymateuses mais avee plus diserétes différenciations épithéliales 
(ou mieux, mésothéliales), tumeurs A tissus multiples au niveau de l’endocol; on 
y rencontre, comme dans le corps utérin des formations mésothéliales en rosette 
et des formations chondroides (fig. 13). Le sareome botryoide du col utérin peut 
étre rapproché de ces tumeurs bien qu’il n’y existe pas de tissu d’allure épithéliale. 

Il semble done que cette variété de tumeurs que lon retrouve dans le corps 
utérin et dans son col ne peut pas étre considérée comme un « mulléroblastome » 
ainsi qu’a voulu les nommer P. Gauthier-Villars. A notre avis, elles remontent plus 
haut dans Vontogénése. Nous proposons le terme de mésothélio-mésenchymomes. 


' 


b) TUMEURS RAPPELANT LES STRUCTURES WOLFIENNES ET MULLERIENNES 


1° Tmeurs de type mésonéphrotique. Certaines tumeurs rappellent a s’y 
méprendre les images bien connues auxquelles la plupart des auteurs assignent 
une origine mésonéphrotique. En effet, on a décrit depuis 10 ans un certain nombre 
de tumeurs ovariennes (Saphir, MacKay) et utérines dites «a cellules claires » 
rappelant les hypernéphromes de Grawitz et dont linterprétation par les différents 
auteurs a toujours été confuse. 

Au niveau de l’endocol, cette tumeur se retrouve 2 fois dans notre série. Elle 
présente 2 aspects : l'un papillaire, rappelant les adénomes et adénocarcinomes 
du rein, lautre en travées paralléles et plus ou moins lobulées. On note en effet 
des petites papilles polypoides telles qu’on les rencontre dans les adénomes corticaux 
du rein, soit des travées gréles de 2 ou 3 couches cellulaires. Leur cytoplasme est 
ou basophile. ou éosinophile; leur noyau, de grande taille, est régulier avee un 
nucléole proéminent (fig. 14). Toutes les formes de passage entre les cellules baso- 
philes et les cellules claires se rencontrent comme dans les meilleurs cas de 
tumeurs rénales. Le cytoplasme devient nettement éosinophile, puis se vacuolise 
et se ballonise. Le noyau tantét se gonfle puis se vide, tant6t se rétracte, s’opacifie 
et se place & un pdle de le cellule (fig. 15). 

La différence entre ces cellules mésonéphrotiques et les cellules mucipares 
des adénocarcinomes développées aux dépens de structures endocervicales adultes 
est nettement mise en évidence par |’étude du mucicarmin. Positif dans le cas des 
adénocarcinomes glanduliformes, il est négatif dans les formes mésonéphrotiques. 
Le P.A.S. qui est trés positif dans les premiéres est faible dans les secondes. La 
vacuolisation des cellules doit étre considérée dans ce cas comme un signe de 
souffrance cellulaire. 


2° Tumeurs de type mullérien. — On constate la présence de trés nombreuses 


formations glandulaires souvent tassées les unes contre les autres. Beaucoup sont 
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Fic. 16. — Adénocarcinome endocervical de type millérien. Noter les formations carcinomateuses 
au contact des glandes endocervicales dilatées et kystiques. 


= Fic. 17. — Carcinome endocervical cylindrique de type Millérien. Noter l’aspect du stroma 
endométrial autour des glandes carcinomateuses. 


se 
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dilatées; leur bordure est sinueuse, méme papillaire. Assez souvent, la lumiére 
est oblitérée par la coalescence des papilles, aboutissant a la formation de petites 
cavités. 

Dans tous les cas, l’épithélium est cylindrique, haut, trés basophile, 4 noyaux 
disposés perpendiculairement & la lumiére, souvent multistratifiés. Ils sont carac- 
térisés par leur monomorphisme, leur régularité, la finesse de leur chromatine, la 
membrane nucléaire étant A peine soulignée (fig. 16). 

Dans les zones de tassement tubulaire, le stroma est de type conjonctif banal. 
Ailleurs, dans les zones moins riches en éléments carcinomateux, on observe 
les mémes formations glandulaires basophiles mais groupées par 4 ou 5 et entourées 
d'un stroma qui présente tous les caractéres du stroma endométrial normal (fig. 17). 
Il est constitué de fibrilles ordonnées en cercles concentriques et jalonnés d’élé- 
ments allongés fibrocytaires. Les glandes muqueuses endocervicales apparaissent 
intactes ainsi que la bordure cylindrique. La morphologie de ces cancers rappelle 
de trés prés celle des carcinomes endométriaux avec la différence cependant que 
dans ces derniers, le stroma presque toujours trés pauvre se réduit & quelques 
fibrilles collagénes tassées entre les tubes. 


c) CARCINOMES DEVELOPPES AUX DEPENS DU CANAL DE GARTNER 


Les formations canaliculaires qui représentent les vestiges du canal de Wolff, 
ou restes gartnériens, ne se rencontreraient que dans 20 p. 100 des cas selon R. Meyer 
qui a étudié systématiquement des utérus foetaux. Elles sont de taille et de nombre 
variables. Elles sont situées dans la partie profonde et latérale du col, en plein 
chorion conjonctivo-musculaire et filant un peu en arriére. Ce vestige peut 
étre unique et il est alors souvent dilaté; il peut étre multiple, formant quelques 
‘analicules arrondis ou ovalaires, loin des glandes muqueuses de l’endocervix. 
Ces formations sont bordées d’un épithélium cuboide assez plat, avec des noyaux 
réguliers, en rang de perles, & cytoplasme basophile. Elles sont entourées de cercles 
musculaires lisses qui tranchent nettement sur le chorion voisin. 

Dans les carcinomes développés aux dépens de ces vestiges, on rencontre 
une série de cavités arrondies, plus ou moins irréguliéres, & contours papillaires. 
Leur revétement est aussi cuboide mais le noyau trés volumineux bombe & la partie 
supérieure du cytoplasme. Les anomalies nucléaires sont nombreuses. 

La difficulté pour faire le diagnostic est évidemment de retrouver les connexions 
avee le canal gartnérien, ce qui n’est pas toujours possible, malgré les coupes 
sériées, étant donné que le canal lui-méme a subi une transformation carcinoma- 
teuse. Limburg n’en dénombre que 9 cas indiscutables. Depuis, Stoll et ses colla- 
borateurs en ont apporté 3 cas. C’est plutét la position de la tumeur dans la pro- 
fondeur du chorion et les caractéres morphologiques rappelant le canal mésoné- 


q 


miillérien. 
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Fic. 18. — Carcinome double malpighien et cylindrique 77! 
Fic. 19. ——- Carcinome double malpighien et cylindrique. Plage malpighienne. 
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phrotique initial qui permettent le diagnostic. Sa localisation fait que la tumeur est 


asymptomatique aussi longtemps qu'il n’y a pas de rupture de la muqueuse 
endocervicale. 


d) FoRMES INTRIQUEES 


Dans un de nos cas, il nous fut impossible de mettre une étiquette exacte 
tant les aspects morphologiques étaient différents. La tumeur en effet prenait 
tant6t des allures de mésothéliome, plus loin de carcinome mésonéphrotique, 
ailleurs enfin de tumeur mullérienne. Cette complexité architecturale, et lintri- 
cation des images, trouveraient leur interprétation dans hypothése histogénétique. 


¢. — FORMES COMPLEXES ET REMANIEES 


A cété des formes que nous venons de décrire, nous ferons une place & part a 
quelques variétés différentes. 

Le cancer double : adénocarcinome et carcinome épidermoide associés. Limburg 
en cite 2 cas; plus récemment Gabriel et Geyger en rapportent un cas, quils 
attribuent a l’action de la grossesse. Personnellement, nous en avons égale- 
ment rencontré un dont le diagnostic avait été fait par la colpocytologie, puis par la 
biopsie. La piéce opératoire nous a confirmés dans l’idée qu'il ne s’agit & aucun 
moment d’une métaplasie épidermoide carcinomateuse se développant sur un 
carcinome cylindrique. En effet, les 2 carcinomes évoluent pour leur propre compte. 
cote a céte ouentremélés, car jamais la prolifération épidermoide ne se constitue a 
lintérieur des formations adénocarcinomateuses. D’autre part, l’aspect est bien 
celui d'un véritable carcinome épidermoide peu mature avec ses anomalies 
nucléaires, sa densité cellulaire, son anarchie architecturale. I] s’enfonce dans les 
glandes endocervicales mais respecte leur basale si bien que |’on peut affirmer un 
carcinome a son stade intra-épithélial. L’adénocarcinome qui coexiste a le type 
mullérien. 

On peut done parler de double cancer endocervical (fig. 18, 19, 20). I! est 
vraisemblable que le méme stimulus est la cause de ces 2 proliférations. 

Un argument que l’on peut de plus invoquer est que des métaplasies véri- 
tables peuvent apparaitre au niveau de ces adénocarcinomes : 

— zones de métaplasie épidermoide classique; 

~ zones de métaplasie active indifférenciée immature; 

— zones de métaplasie active indifférenciée avec tendance & la maturation. 

Elle se caractérise & la partie supérieure de |’épithélium indifférencié par la 
présence de larges cellules jointives, 4 limites cytoplasmiques épaisses, éosinophiles, 
linéaires, & noyau bilobe et dyskaryotique. Mais jamais n’apparait de cornification, 
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Fic. 21. — Carcinome cylindrique endocervical forme papillaire et pseudo-glandulaire. Image 
de prétendu adéno-acanthome. Noter les modifications du cytoplasme des cellules carci- 
nomateuses, leur élargissement, enfin la régularisation des noyaux. 
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et les réactions de Chévremont ainsi que celles de Barnett et Seligman pour la mise 
en évidence des radicaux SH sont négatives. D’autre part, il existe une régulari- 
sation des anomalies cellulaires (fig. 20). 


Cet aspect s’apparente beaucoup aux images trop souvent baptisées a tort 
« adéno-acanthomes ». 


DISCUSSION 


Robert Meyer le premier avait tenté une classification des carcinomes en se 
basant sur l’histogénése; mais sa conception n'est plus actuellement acceptée. 
Cependant, en matiére de tumeurs de la sphére génitale, nous estimons qu’il est 
nécessaire de revenir sur cette notion, d’autant que de nouvelles recherches modi- 
fient les hypothéses de R. Meyer et de son Ecole. 

La classification que nous proposons se base sur 2 faits : 

1° Les potentialités latentes du tractus génital en général, méme quand 
ce dernier semble avoir acquis une stabilité morphologique définitive, et sa sen- 
sibilité persistante aux stimuli hormonaux. 

2° La persistance de vestiges embryonnaires wolffiens, soit sous forme du 
canal de Gartner, soit, de facon plus large, d’éléments wolffiens isolés a pouvoir 
inducteur. 

Il est inutile de revenir sur les notions embryologiques bien connues de la 
formation du tractus génital : creusement du canal de Wolff dans le mésothélium 
ceelomique, différenciation d’une créte génitale mésodermique, segmentation du 
canal de Wolff en 2 parties, lune d’elles donnant le canal de Miiller (Gruenwald). 

L’origine embryologique des différents constituants du tractus génital explique 
probablement leurs particuliéres potentialités : régénération de l’endométre, 
métamorphoses des diverses cellules et plasticité des architectures sous |’action des 
stimuli hormonaux, témoignant des interrelations épithélio-mésenchymateuses : 
le chorion des franges endocervicales peut, au cours de la grossesse, prendre l’aspect 
dune véritable caduque; l’épithélium cylindrique peut se modifier au point de 
revétir des caractéres atypiques souvent considérés comme ceux d’un carcinome 
épidermoide intra-épithélial; l'on voit apparaitre une transformation déciduale 
des fibres musculaires lisses du myométre. 

Les recherches sur induction et les interrelations tissulaires ont apporté ces 
derniéres années un complément a ces notions. 

a) Le terme général d’induction désigne le pouvoir de certains tissus d’agir les 
uns sur les autres et de modifier leur morphogénése. Les phénoménes auxquels ce 
terme s’applique sont nombreux et varient, selon le moment du développement 
pendant lequel ils surviennent, et aussi selon la nature des tissus qui réagissent les 
uns sur les autres. | 
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A lune des extrémités de la chaine se place l’induction primaire, trés précoce 
dans le cours du développement, et qui touche des tissus d’un haut degré de plasti- 
cité et d’évolutivité. A Pautre extrémité, le processus d’induction se situe tard 
au cours du développement foetal et chez l’adulte; il touche des tissus d’une 
plasticité trés restreinte. 

Etant donné la multiplicité des faits concernés, les facteurs déclenchants ne 
sont pas toujours identiques; cependant, ils ont entre eux une similitude. 

Ce phénoméne comporte 2 systémes : l’un inducteur, l’autre récepteur. 

Dans l’induction primitive, le facteur inducteur peut étre soit un produit 
chimique (un acide nucléique, p. ex.,) soit, in vitro, un fragment de tissu mort. 

L’induction secondaire se fait de tissu a tissu en étroite association ou au 
contact, ou tout au moins sans éloignement. Les processus d’induction ont une 
durée mesurable, pendant laquelle les nouvelles proprictés induites apparaissent 
graduellement, probablement par modification du caractére spécifique et de l’orien- 
tation de la population moléculaire de la cellule. Pour Grobstein, le contact cellule 
a cellule n’est peut-étre pas nécessaire, induction pouvant se faire par l’inter- 
médiaire de la substance fondamentale pourvu que le matériel intercellulaire riche 
en mucoprotéines ne soit pas fluidifié & l’excés. Pour lui, ces interactions et les 
modifications des matiéres intercellulaires représentent un lien entre les processus 
d’induction embryonnaire et l’état stabilisé de l’architecture du tissu adulte; 
c’est sur cette notion que nous basons en partie notre hypothése d’histogénése. 


b) Phénoménes @ induction et canal Wolffien. — De trés nombreux travaux 
expérimentaux ont insisté (Gruenwald, Jost, Witschi) sur l’importance du canal de 
Wolff dans la formation du tractus génital féminin. Outre qu’il donne naissance 
par segmentation au canal de Miiller, il est désormais acquis que sa présence 
seule intervient pour conditionner les diverses parties de l’arbre génital féminin. 
Sa section chez l’embryon détermine des malformations bien précisées : absence 
de rein, mais également absence de trompe et utérus unicorne. Il est donc hors de 
doute que les éléments wolffiens ont un pouvoir d’induction particuli¢rement actif 
sur la morphogénése des tissus d’origine mésodermique (qu’il s’agisse d’ailleurs du 
tractus génital comme du tractus urinaire (Grobstein, Van Geertruyden, Gruen- 
wald).). 

Cambar, étudiant la distance nécessaire pour que ces phénoménes inductifs 
se produisent, estime qu’une séparation de 100 & 120y entre le canal et le blastéme 
empéche tout effet inductif, qu’entre 70 et 100u cet effet est faible, et que la 
distance de 30 a 40 yu. est efficace. La quantité ne semble pas jouer de réle, Cambar 
n’a pas trouvé de différence dans les résultats de l’induction aprés avoir implanté 
un second canal de Wolff. Nieuwkoop d’autre part estime que quelques cellules 
peuvent a elles seules produire la différenciation tissulaire et qu’un stimulus assez 
faible est suffisant car le seuil d’induction doit étre bas. 
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APPLICATION DE CES NOTIONS A L’HISTOGENESE DES TUMEURS ENDOCERVICALES 


Pour la majorité des auteurs, tout adénocarcinome qui ne reproduit pas les 
structures adultes de l’endocervix est dérivé du canal de Gartner. Cette opinion 


nous a paru trop simpliste. Dans l’histogénése que nous proposons, 2 hypothéses 
peuvent étre soulevées : 


a) Ces carcinomes endocervicaux naissent des restes wolffiens, qui prennent : 

— soit des caractéres mésothéliaux ou mésenchymateux par suite de phéno- 
ménes de régression; 

— soit des caractéres de différenciation mésonéphrotique ou miillérien si 
’évolution se fait dans le sens normal de l’évolution embryologique. 


b) Mais, étant donné que les restes wolffiens ne sont pas toujours constants, 
une 2¢ hypothése s’appuyant sur induction nous parait plus séduisante. 

Nous estimons avec les auteurs déja cités que non seulement le canal de Gartner 
mais encore quelques cellules wolffiennes perdues dans la masse du stroma conjonc- 
tivo-musculaire de l’endocervix peuvent induire, au sein d’un tissu ayant les poten- 
tialités diverses du mésenchyme embryonnaire et wne susceptibilité extraordinaire 
aux actions hormonales, des différenciations multiples. 

Les hormones auraient une action double : 

— en agissant sur la polymérisation des mucoprotéines de la substance 
fondamentale; 

peut-étre aussi comme élément inducteur, ainsi que le prouve amplement 
action des cestrogénes dans la détermination de certains cancers expérimentaux. 

En ce qui concerne les tumeurs mésothélio-mésenchymateuses, il faut 
faire intervenir la notion d’induction régressive. En matiére de carcinogénése, 
Greene (1951), Furth (1953) et Foulds (1954) considérent que |’induction peut 
développer chez l’adulte un systéme nouveau qui détruit la stabilité de la structure 
tissulaire, en modifier la fonction, et renverser le cours de son évolution; elle 
peut méme, selon Billingham (1951), lui redonner lintensité de développement 
des tissus embryonnaires. 

C’est en nous basant sur ces recherches, sur le pouvoir inducteur des cellules 
wolfliennes au sein du stroma endocervical que nous avons classé les tumeurs 
dapparence trés polymorphe : 

tumeurs a tendance régressive = (mésothélio-mésenchymateuse); 


mésonéphrotique, 
tumeurs A différenciation 


mullériennes; 
tumeurs complexes. 
Cette classification des tumeurs génitales basée sur les notions d’induction 
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n’a été possible qu’en raison des extraordinaires recherches des zoologistes et des 
embryologistes. Peut-étre un jour ces notions rendront-elles possibles la compréhen- 
sion et le classement si décevants des tumeurs de l’ovaire, |’établissement de leur 
pronostic, la codification de leur traitement. C’est une étude que nous avons 
entreprise déja depuis plusieurs années. 


(Travail de laboratoire d’ Anatomie Pathologique a VHépital Boucicaut 
(Pt ag. Jean DE Brvux).) 
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Variations de la properdine 
chez les cancéreux 


par 


MM. P. MARQUES, L. DOUSTE-BLAZY, J. LLOVERAS et J. PUEL 


Dans un précédent article (11), nous avons étudié le taux de la properdine 
chez les cancéreux et ses variations au cours de la radiothérapie. 

Aprés avoir confirmé les constatations relevées par différents auteurs qui ont 
étudié le comportement du systéme properdine au cours de l’évolution de la maladie 
cancéreuse, nous notions, chez les sujets irradiés, une remontée de la properdine 
dans la semaine qui suit l’interruption du traitement. Ce fait permettait une 
interprétation pathogénique du mécanisme inhibiteur du taux de la properdine 
sérique. 

Puisque in vitro les rayons X ont un effet négligeable (17) et qu’ils ne modifient 
pas la molécule de properdine (6), comment concevoir que sa biosynthése soit 
altérée in vivo lors de sa disparition ou de sa diminution dans le sérum. sous |’action 
des irradiations ? 

Elle est plus probablement inactivée in situ par la libération de substances 
antagonistes. Certains auteurs (4) (15) suggérent que la diminution du titre de 
properdinémie au cours du processus cancéreux pourrait étre attribuée 4 la dégra- 
dation tissulaire s’accompagnant d’une élévation des globulines «-2 et des polyosides 
dans le sérum. 

Insistant sur les relations de la properdine avec ces glucoprotéines, Hadidian 
et ses collaborateurs (5) ont démontré un parallélisme entre le systéme properdine 
et les inhibiteurs de hyaluronidase. Isliker, Barandun et Fluckiger (67) étudiant 
la diminution de properdine dans les cas de tuberculose pulmonaire, |’expliquent 
par l’action des «-2-globulines et estiment que la properdine est inhibée par hapto- 
globine. 


Nous remercions le Centre de Transfusion Sanguine de Toulouse qui nous a fourni les sérums 
destinés aux réactifs; nous disons notre reconnaissance A M. le Dt Salvador, Chargé de cours de 
sérologie 4 la Faculté de Médecine de Toulouse, pour les précieux conseils qu’il a bien voulu nous 
donner. 
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Le présent travail est un essai d’interprétation des variations fréquentes de la 
properdinémie chez les cancéreux et du mécanisme de ses variations. 

Dans la 1'¢ partie, nous étudions ce que devient la properdine du sérum de 
cancéreux au cours de |’évolution de la maladie; dans la 2° partie, nous examinons 
Vaction du sérum des malades sur un sérum riche en properdine; enfin nous 
envisageons la méme influence aprés élimination de la properdine. 


I. — TECHNIQUES 


A. — DOSAGE DE LA PROPERDINE 


Ainsi que nous l’avons déja rapporté (11), le dosage de properdine est effectué 
d’aprés la méthode de Pillemer (13) (14), modifiée par Isliker (6). 
La properdine est déterminée : 


a) sur le sérum de boeuf, dilué a parties égales avec du tampon de Lévine-Mayer; 
b) sur le sérum humain (cancéreux ou témoins); 


c) sur le mélange sérum de beeuf + sérum humain a parties égales; 
d) sur le mélange (sérum bovin + sérum humain déproperdiné) a parties égales. 


La déproperdination du sérum humain est obtenue en suivant le mode de 
préparation du réactif RP (6) : 

— incubation : 1 heure a 17° du sérum humain additionné de 2 milligrammes de zymosan 
par centimétre cube; 

— centrifugation : 30 minutes a 4000 tours par minute et a 0°; 

— 2¢ incubation a partir du surnageant dans les mémes conditions. 


— 2¢ centrifugation dans les mémes conditions que la premiére : le surnageant est garde. 


On met a incuber 1 heure a 37° les mélanges en quantités égales : 


sérum humain total + sérum de boeuf et sérum humain déproperdiné 
+ sérum de beeuf. 


Le dosage sérologique de la properdine est effectué sur ces mélanges. 


B. — ELecrropHorEsE SUR PAPIER 


Les migrations sont faites avec un appareil Elphor, dans un tampon véronal 
a pH 8,6 sur un papier Schleicher n° 2 043 & Mgl. Les protéines sont colorées par 
le bleu de bromophénol, les glucoprotéines par le réactif de Schiff. 
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II. — RESULTATS 


AU COURS DE L’EVOLUTION DU CANCER 
1°, — VARIATIONS DU TAUX DE PROPERDINE 


Sur 300 sérums examinés, nous avons pu en suivre 45 dans lesquels nous avons 
dosé réguliérement la properdine au cours de la maladie. 
Quelques constatations se dégagent du résultat. 


TABLEAU I 


AUGMENTATION DU TAUX DE PROPERDINE CHEZ LES MALADES CANCEREUX 


TRRADIA- 

No Taux TION 

ANATOMIE PATHOLOGIQUE| DE PROPER-|EXPRIMEE 
ET LOCALISATION DINE EN|EN I A LA 

U DATE DU 

DOSAGE 


DU 
DOSAGE 


OBSERVATIONS 


510 
360 


Epithélioma épidermoide 
de la branche lobaire su- 
périeure droite 

Néoplasme de lcesophage 690 


890 


00 


Néoplasme du sein 
Métastase au niveau de L, 


Thérapeutique 
au E 39 


Epithélioma épidermoide 
du col 


“oo 


Arrét trai- 
tement depuis 

Réticulosarcome de la ré- 25 jours 
gion inguinale 

Tumeur cérébrale 


< 


Epithélioma malpighien de 
l’amygdale 


Ostéosarcome de la jambe 


Réticulosarcome de Tlé- 
paule 

Epithélioma spino-cellu- 
laire de lcesophage 


NIN Oh PRON 


Arrét du_ trai- 

| tement de- 

Epithélioma malpighien du puis 16 jours 
col 

Néoplasme de Il’cesophage Sans traitement 

Epithélioma _ baso - cellu - 
laire du col 


Sans traitement 
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| | | | | 
| 1 
56 M 
| 
| 
4 52 F 8 100 | 
| 
45 M 
6 45 M 
| 2 460 
7 68 M 1090 | 
2600 | 
5 430 | 
| 6 950 | | 
| 8 750 | 
1.800 | é 
9 67 M 510 
13800 | 
11 57 F | | 
} 12 75 M | | 
| 13 57 F 
| 
| | | 
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En premier lieu, nous remarquons l’instabilité du taux de properdine qui ne 
doit pas étre considérée comme une constante biologique chez les cancéreux, alors 
que le sujet normal maintient son taux constant (2). Bien que la méthode ne soit 
pas a l’abri de toute critique (1) (4), nous ne pensons pas qu’en préparant un RP 
a partir d’un pool de sérums, en contrélant le titre en C’3 du RP nous puissions 


TABLEAU II 


VARIATIONS DU TAUX DE PROPERDINE DU SERUM BOVIN APRES ADDITION DE SERUM HUMAIN 
(SUJETS TEMOINS) 


PROPERDINE DANS|PROPERDINE DANS| SERUM BOVIN SERUM BOVIN 
Ne LE SERUM HUMAIN|LE SERUM BOVIN + 
(témoins) (dilué au 1/2) | sERUM HUMAIN adeueeniamed 
: 0 8 12,8 5,6 
2. 0 8 13,2 5,6 
a 0 8 142 5,6 
i> 1,2 8 9,6 5,6 
123 8 12,8 4 
Bi. 1,6 6,4 8 4 
Soe 0 6,4 8 4 
Be: 0 6,4 6,4 4 
Bs .. 2 6,4 66,4 5,6 
1,4 6,4 6,4 5,6 
4 8 7:3 0 
a2; . 2,4 8 9,6 0 
a3: 4,8 8 11,2 0 


avoir de faux résultats négatifs. En dehors de l’effet de irradiation, tel que nous 
avons déja signalé, on constate des variations fréquentes de properdine de 1 4 2 U 
par centimétre cube. 

De plus on ne peut établir aucun lien entre la topographie ou l’anatomie 
pathologique et les variations de properdine. 

En second lieu, nous constatons que 13 malades d’entre eux, soit environ 
25 p. 100, présentent une augmentation notable de la properdine (tabl. I). Chez 
certains, on assiste méme & une apparition de properdine nulle lors des premiers 
dosages. C’est ainsi que dans le cas n° 1 on passe de 0 & 3 et dans le n° 12 de0a4; 
de tels cas ne peuvent étre expliqués que par des variations d’effecteurs de la pro- 
perdine, car il est difficile d’admettre un arrét puis une reprise de la synthése de 
cette protéine. 

Pour mieux étudier ces facteurs, nous avons envisagé d’une part l’action du 
sérum de malade ou de témoin sur un sérum riche en properdine, et d’autre part, 
nous avons recherché l’influence du sérum déproperdiné surla properdine. Le choix 
d’un sérum riche ‘en properdine s’est porté sur le sérum de boeuf qui contient de 10 


: 
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| | 
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TABLEAU III 


VARIATIONS DE LA PROPERDINE CHEZ LES CANCEREUX 


VARIATIONS DU TAUX DE PROPERDINE DU SERUM BOVIN APRES ADDITION DE SERUM HUMAIN 
(SUJETS CANCEREUX) 


PROPERDINE DANS 
LE SERUM 
DE CANCEREUX 


LE SERUM 
DE BUF 
(dilué au 1 /2) 


PROPERDINE DANS} PROPERDINE DU 


SERUM DE 


SERUM DE MALADE 


PROPERDINE DU 
SERUM DE BCUF 
SERUM 
DEPROPERDINE 


o nN 


oo 


a 20 U par centimétre cube; de plus ce sérum renferme peu de complément total 
et peu de C’3. Il constitue d’ailleurs un matériel de choix pour la préparation de 
properdine pure (12). 


2° VARIATIONS DU TAUX DE PROPERDINE DU SERUM BOVIN APRES ADDITION DU 
SERUM HUMAIN 


Nous constatons, tout d’abord (tabl. II et II1) qu’a ’encontre du sang humain, 
aucun échantillon de sang de boeuf n’est dépourvu de properdine. 

Nous avons étudié l’effet de addition de sérum humain sur le taux de pro- 
perdine du sérum bovin, chez les sujets témoins et chez les cancéreux. 


a) Sujets témoins (tabl. II). — Aucun des 13 sérums témoins n’a inhibé la 
properdine du sérum bovin. Dans les cas de sang humain dépourvu de properdine, 
le taux global reste inchangé et méme parfois dépasse le taux de properdine du 
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| | 
4,8 5 
9,6 8 
5,6 5,6 = 
12,8 12,8 
12,8 12,8 
12,8 12,8 
6,4 0 
2 0 
6,4 0 
| 1 6,4 0 ge 
12,8 12,8 4 hg 
12,8 9,6 6,4 
| tony 12,8 12,8 6,4 
| 12,8 11,2 6,4 
2 4 2 
2 5,6 0 
6,4 6,4 0 
| 6,4 0 0 
| 6,4 5,6 0 
| 6,4 0 0 
| 6,4 0 0 
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sérum de boeuf (cas 1, 2, 3 et 7). Le sérum humain normal, méme pauvre en pro- 
perdine, ne contient pas de substances inhibant la properdine de boeuf. 


b) Sujets malades (tabl. III). — Les résultats sont hétérogénes. Sur 21 cas, 
7, soit plus de 30 p. 100 inhibent le taux de properdine de sang bovin; ce sont 
pour la plupart des épithéliomas spino-cellulaires; 11, soit environ 50 p. 100 laissent 
le taux constant; 3, soit prés de 15 p. 100 l’augmentent. 

Ces faits ne peuvent étre attribués qu’a la présence de facteurs qui modifient 
le systéme properdine. 

On pourrait tout d’abord incriminer des variations de C’3. Les dosages de C’'3 
suivant la technique de Soulier (16) sur le sérum de boeuf et le sérum humain ont 
montré qu’il n’y a pas de surcharge en C’3 pouvant entrainer des réactions fausse- 
ment négatives. 


Exemples : sérum de beeuf 

sérum humain 

sérum bovin + sérum humain 
(en quantités égales) 


Il existe done, dans le sérum de certains malades, d’autres substances qui 
inhibent la properdine du sérum de boeuf. Connaissant le réle primordial de certains 
cations (10), nous avons veillé au maintien d’une quantité optima de Ca++ et de 


dans nos essais. 

Afin de confirmer l’action d’éventuels effecteurs, nous avons éliminé la pro- 
perdine en la précipitant par le zymosan; le sérum déproperdiné est ajouté au 
sérum de boeuf et la properdine de l’ensemble est dosée. 


8° VARIATIONS DU TAUX DE PROPERDINE DU SERUM BOVIN APRES ADDITION DE 
SERUM HUMAIN DEPROPERDINE 


Les tableaux II et III montrent que dans plus de 60 p. 100 des cas, le sérum 
déproperdiné de cancéreux inhibe le taux de properdine du sérum de beeuf, alors 
que chez les sujets sains moins de 25 p. 100 réalisent cette inhibition. Ce fait 
confirme l’observation précédente; tout se passe comme si le sérum de cancéreux 
(la majorité d’entre eux) renfermait soit un inhibiteur de la properdine non retenu 
par le zymosan, soit un activateur du systéme, disparaissant avec le précipité 
properdine-zymosan. 

Il peut étre intéressant de connaitre les substances entrainées avec le complexe 
properdine-zymosan; Keller (9) utilisant C14, Isliker et Linder (8) dosant l’azote 
dans le complexe, ont montré que le zymosan B, employé pour les dosages de pro- 
perdine, ne fixe’ pas C’3. 


> 
= 24 U. 30% 
at = 180 U. 50% 
ed = 100 U.50% 
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Ce polysaccharide entraine-t-il d’autres substances? Pour répondre a cette 
question, nous avons contrdélé par |’électrophorése la teneur en protéines du sérum 
déproperdiné. 

TABLEAU IV 


PROTEINES DE SERUMS CANCEREUX AVANT ET APRES ACTION DU ZYMOSAN 


dép.. . 


dép.. 


Le tableau IV montre la composition protéique de 10 sérums avant et aprés 
action du zymosan. Les figures 1 et 2 représentent les courbes électrophorétiques 
réalisées dans les mémes conditions sur ces sérums (avant et aprés déproperdi- 
nation). 

Ces diagrammes révélent une diminution constante de la fraction 6-globulines 
(de 14 4 %) confirmée par les glucidogrammes. Les lipoprotéines restent inchangées. 

Par contre, les «-globulines ne sont nullement modifiées; les y-globulines 
présentent dans certains échantillons une légére augmentation qui ne semble 
avoir aucune signification. 

Bien qu’a l’électrophorése la properdine se compose comme une y-globuline, 
sa précipitation par le zymosan parait done entrainer une partie des $-globulines. 


6,3 13,4 | 18 20,8 
“ge 43,2 6,1 13,6 15,9 21,2 Be 
43,9 6,4 13,7 15,6 20,4 
43,8 6,7 13,9 14,9 20,8 

46,2 | 5,3 14,5 18,7 15,3 
47,2 | 5,4 15,4 15,8 16,2 
43 5,8 12,1 18,4 20,7 
44,9 6,1 12,5 14,2 22,3 

| 
38,7 4,3 16,2 18,6 22,2 
38,7 4,4 17,4 16,6 22,8 
S 
| 46,6 | 4,5 10,9 19,7 18,3 
48,3 | 4,8 12 16,6 18,3 
sos . 10,2 17,1 17,1 
| 50,4 4,4 11,1 16,5 17,8 
52,7 4,1 11,7 16,5 15 
| 52,3 4 | 13 15,2 15,5 
. 49,6 6 13 15 16,4 
| aS. 51,5 5,8 | 11,7 12,6 18,4 : 
| 
E | 10 | 48,1 54 | 13,5 16,8 16,2 a 
: iii - | 51 | 5,6 | 12,2 13,4 17,8 2 
n 
a 
it 
X 
u 
é 
€ 
: 
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Fic. 1. Courbe électrophoré- Fic. 2. Courbe électrophoré- 
tique du sérum = avant tique du sérum aprés 
action du zymosan. action du zymosan. 


De méme que les «-globulines ont été considérées comme des inhibiteurs de la 
properdine, faut-il admettre que certaines -globulines sont des activateurs? 
Dans certains cas, leur présence ne serait-elle pas indispensable 4 l’action de la 
properdine ? 


CONCLUSIONS 


1° La properdine des cancéreux varie au cours de |’évolution de la maladie, 
le plus souvent vers une diminution en relation avec l’aggravation, mais peut aussi 
varier dans le sens de l’augmentation. La properdine ne peut donc pas étre un test 
de pronostic ou d’évolution de la maladie cancéreuse. 
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2° L’addition du sérum de cancéreux & un sérum riche en properdine, diminue 
ou annule le taux de cette properdine. 


3° La précipitation de la properdine par le zymosan entraine une partie des 
3-globulines. Cette diminution des 8-globulines coincide avec la diminution du taux 
de properdine. 


(Centre régional anticancéreux de Toulouse.) 
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INFORMATIONS 


XV* Symposium annuel 
sut la recherche fondamentale dans le cancer 
(Houston, 28-25 février 1961) 


Le XV® Symposium annuel sur la recherche fondamentale dans le cancer 
se déroulera les 23, 24 et 25 février 1961 sous les auspices de |’H6pital Anderson 
et l'Institut des Tumeurs de l'Université du Texas. Ce congrés, presidé par le 
Pt Paul Kir, se tiendra dans l’auditorium de hépital Anderson. 

Le théme de ce symposium sera : Les bases moléculaires des néoplasmes. 

Pour tous renseignements s’adresser au département des publications, Hépital 
Anderson et Institut des Tumeurs de l'Université du Texas, Centre médical du 
Texas, Houston 25, Texas (U.S.A.). 


Congrés européen sur la biologie tumorale 


(VARSOVIE, 22-27 mai 1961) 


La Commission de recherche sur le Cancer de |’Union internationale contre 
le Cancer organise une réunion européenne consacrée & la Biologic Tumorale A 
Varsovie du 22 au 27 mai 1961. 

Les communications présentées & cette réunion sont limitées aux recherches 
expérimentales, excluant ainsi les travaux cliniques. Toutefois les travaux de 
biochimie, chimiothérapie et morphologie pure pourront étre acceptés exception- 
nellement dans le but d’éviter qu’ils ne fassent double emploi, avec d’autres 
réunions qui se tiendraient dans les années prochaines. 

Les langues officielles sont anglais, le francais et le Russe. Une traduction 
simultanée sera réalisée grace aux services de l’Académie des Sciences polonaise. 
Les communications présentées & ce congrés seront publi¢es dans les Actes de 
l'Union Internationale contre le Cancer. Tous les chercheurs européens s’intéres- 
sant au Cancer sont invités & prendre part & cette réunion. 

Les organisateurs espérent que, comme les années passées, chaque participant 
pourra se procurer auprés de sa propre institution ou de son Pays les fonds néces- 
saires & sa participation. Au cas ot ces fonds ne pourraient étre rassemblés, chaque 


demande de subvention complémentaire devra étre adressée a l'Union Inter- 
nationale. 
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INFORMATIONS 


Les participants devront faire parvenir leur adhésion au plus tard le 
janvier 1961 au Pt O. MunLBock, Sarphatistraat 108, Amsterdam (Hollande). 


Prix ESSEC 1961 


li est rappelé que, comme les années précédentes, un prix ESSEC du Cancer 
sera attribué cette année & un travail expérimental original d’un auteur francais 
agé d’au plus 40 ans. 

La travail, accompagné d’une lettre de candidature, devra parvenir au siége 
de la Ligue Nationale Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau, avant le 
15 février au plus tard. 
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